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Als Basis der Biookonomie tragt die Biotechnologie nachhal-
tig zur wissensbasierten Erzeugung und Nutzung biogener
Rohstoffe in der Industrie bei. Wir etablieren bedarfsoptimierte
Pflanzen und Mikroorganismen fir verschiedene Anwen-
dungen: fir die Produktion von Nahrungsmitteln und nach-
wachsenden Rohstoffen, fir technische und pharmazeutische
Proteine sowie fir den Umgang mit anthropogen erzeugten
Schadstoffen, wie klimaschadlichen Gasen, die wir zur Herstel-
lung wertvoller Stoffe erschlieBen. Durch Synergien unserer
Aktivitaten in der Griinen, Roten und Wei3en Biotechnologie
haben wir uns in der Forschungslandschaft und am Markt
erfolgreich etabliert. Wir bieten unseren Partnern in Behorden,
Akademia und Industrie ein umfassendes Forschungs- und
Dienstleistungsangebot.

Beitragskennzeichnung im Jahresbericht

@ Abteilung

Institutsbereich Molekulare Biotechnologie

AE

Angewandte Oekologie
und Bioressourcen

Wir entwickeln experimentelle und modellbasierte Methoden
zur Analyse der Risiken von Stoffen fir die Umwelt sowie

zur Analyse der Exposition von Verbrauchern durch Stoffe in
der Umwelt. Dabei agieren wir haufig als wissenschaftlicher
Vermittler zwischen kommerzieller Produktion und gesetz-
licher Regulation. Dartber hinaus erarbeiten wir Konzepte
flr eine nachhaltige landwirtschaftliche Stoffproduktion und
identifizieren Wirkstoffe aus Bioressourcen wie Kulturpflanzen,
Mikroorganismen und Insekten. Ein weiterer Schwerpunkt
unserer Aktivitaten ist die Entwicklung biologischer und bio-
technologischer Methoden zur Kontrolle von Schad- und
Vektorinsekten und zur Nutzung von Insekten zum Gewinnen
von Proteinen aus organischen Abfallen.

Beitragskennzeichnung im Jahresbericht

Abteilung
Institutsbereich Angewandte Oekologie und Bioressourcen

Die translationale Medizin tragt nachhaltig zur Entwick-

lung therapeutischer und diagnostischer Ansatze fur bisher
unzureichend oder nicht behandelbare Erkrankungen bei.

Der Bereich Translationale Medizin positioniert sich entlang
der pharmazeutischen Wertschopfungskette von der Target-
identifizierung Uber das Wirkstoffscreening, die translationale
praklinische Validierung bis hin zu klinischen Prifungen. Ein
Schwerpunkt liegt dabei auf der Repositionierung bekannter
Wirkstoffe auf den Indikationsgebieten Schmerz, Rheumatoide
Arthritis, Sepsis, Multiple Sklerose und Entziindungsauflésung.
Wir bieten ein hochspezialisiertes Spektrum an Krankheits-
modellen, hochsensitiver Analytik, Bioinformatik und Biomar-
ker-Plattformen. FUr einen maximalen Erkenntnisgewinn und
zum Reduzieren der Ausfallraten werden Klinische Prifungen
von uns nach dem Standard »Quality by Design« geplant und
durchgeflhrt.

Beitragskennzeichnung im Jahresbericht

@ Abteilung

Institutsbereich Translationale Medizin
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MIT ANDEREN AUGEN SEHEN

Als Forscher sind wir es gewohnt, Problemstellungen aus
verschiedenen Perspektiven zu betrachten, also auch ein-

mal »etwas mit anderen Augen zu sehen«, um zum Ziel zu
gelangen. Als Mitglieder der Fraunhofer-Gesellschaft setzen
wir dabei auf ein interdisziplindres Miteinander der Institute
und schaffen durch vertrauensvolle Zusammenarbeit Synergien
zum Steigern unserer Leistungsfahigkeit. Dieser Leitsatz be-
zieht sich am Fraunhofer IME nicht nur auf Kooperationen mit
anderen Instituten, sondern auch auf das Miteinander der drei
Institutsbereiche »Molekulare Biotechnologie«, » Angewandte
Oekologie und Bioressourcen« und »Translationale Medizin«.
lhre Kernkompetenzen decken ein breites Spektrum der ver-
schiedenen Felder in den Lebenswissenschaften ab.

In dieser Breite der wissenschaftlichen und methodischen
Expertise liegt genau die Starke des Fraunhofer IME. Sie er-
maoglicht es uns, flr die groBen Herausforderungen unserer
Gesellschaft in den Bereichen Biodkonomie, nachhaltige
Landwirtschaft und Gesundheitsforschung innovative und
ganzheitliche Lésungen zu erarbeiten. Dass wir uns dabei mit
unseren Konzepten auf dem richtigen Weg befinden, lasst sich
auch in diesem Jahr anhand der fortlaufend hohen Unter-
stUtzung durch offentliche Férdergeber und Unternehmen
ablesen. So werden etwa zwei neue LOEWE-Zentren mit dem
Fokus auf Biodiversitatsforschung beziehungsweise dem Erfor-
schen vernachlassigter Tropenkrankheiten, unter Beteiligung
der Standorte Frankfurt und GieBen, durch das Land Hessen
gefordert. Die Standorte Aachen, Munster und Schmallen-
berg konnten im Rahmen der Nationalen Forschungsstrategie
BioOkonomie des BMBF gleich fiir mehrere Projekte Gelder fir
die Konzeptionsphase akquirieren. Und als ein Beispiel fir die
Kooperation mit Unternehmen steht die neu geschlossene Alli-
anz des ScreeningPort Hamburg mit der Evotec AG. Ziel ist, die
Entwicklung neuer Therapeutika mit pluripotenten Stammzel-
len weiter voranzutreiben. Wir sind sehr gespannt, wie sich die
verschiedenen Projekte im Jahr 2018 weiterentwickeln.

In unserem Berichtsteil erhalten Sie in diesem Jahr Einblicke in ausgewahlte Forschungsthe-
men aller sechs Standorte. So stellt der Standort Munster beispielsweise ab Seite 41 seine neue
Nachwuchsforschergruppe »Longaevitas« vor, die sich mit der artibergreifenden Altersfor-

schung beschaftigt. Die Analyse von Nanopartikeln in der Umwelt ist das Thema im Bericht

aus Schmallenberg, der ab Seite 29 veranschaulicht, wie wichtig addquate Nachweismetho-

den zum Abschatzen von Umweltrisiken sind. Der Hamburger Beitrag ab Seite 37 beschéftigt m
sich mit der Suche nach Alternativen fir die haufig verwendete, aber umstrittene chemische —
Verbindung Bisphenol A. Dr. Johannes Buyel vom Standort Aachen spricht im Interview ab Seite

45 (ber die Vorteile von Pflanzen zur Produktion komplexer Substanzen und der Instititutsteil '\
GieBen zeigt uns ab Seite 33 welches Potenzial in Insekten steckt und wie sie als Proteinquelle

dienen kénnen. Unser Fokusartikel ab Seite 51 fuhrt Sie ein in die Welt des maschinellen Ler-

nens und erklért, wie die Wissenschaftler am Standort Frankfurt damit die Schmerzforschung

vorantreiben.

Zum Abschluss méchten wir allen danken, die mit ihrem Einsatz und ihrer Unterstitzung zu
dem erfolgreichen Jahr 2017 beigetragen haben: Unseren Geschafts- und Kooperationspart-
nern danken wir fir die sehr gute und vertrauensvolle Zusammenarbeit, unseren Mitarbeiterin-
nen und Mitarbeitern flr ihr groBes Engagement. Wir wiinschen allen Beteiligten ein ebenso
erfolgreiches Jahr 2018.

Frankfurt, Schmallenberg und Aachen im Marz 2018

Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger  Prof. Dr. Christoph Schafers Prof. Dr. Stefan Schillberg
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DAS FRAUNHOFER IME IM PROFIL

Das Fraunhofer IME umfasst seit Beginn des Jahres 2017 die drei Bereiche » Molekulare Bio-
technologie«, » Angewandte Oekologie und Bioressourcen« und »Translationale Medizin«, die
von Prof. Dr. Stefan Schillberg, Prof. Dr. Christoph Schéfers und Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger
geleitet werden. Professor Geisslinger ist geschéftsfiihrender Institutsleiter in dem dreikdpfigen
kommissarischen Fhrungsteam.

Das Fraunhofer IME ist ein starker Partner fur Vertragsforschung in den Bereichen Pharma,
Medizin, Chemie, Biodkonomie, Landwirtschaft sowie Umwelt- und Verbraucherschutz. Unser
Forschungs- und Dienstleistungsangebot richtet sich an die Industrie, an kleine und mittelstan-
dische Unternehmen und die &ffentliche Hand. Im Jahr 2017 bestanden Kooperationen mit
etwa 100 nationalen und internationalen Kunden aus der Industrie sowie mit mehreren inter-
nationalen Industrieverbinden, fir die vertrauliche Projekte realisiert wurden.

Die interdisziplinare Organisation des Instituts erméglicht dabei das bereichs- und schwerpunkt-

Ubergreifende Bearbeiten komplexer Projekte, bei Bedarf auch in Kooperation mit externen
Instituten und Partnern. Wir arbeiten eng verzahnt mit der Grundlagenforschung und sind
international vernetzt. Unsere Labore mit modernster Ausstattung einschlieBlich GMP-An-

lagen und komplexen Umweltsimulationsanlagen ermdglichen ein breites Forschungs- und
Dienstleistungsangebot.

Ende 2017 hatte das Institut 527 Mitarbeitende — an seinen Standorten Aachen, MUnster,
Schmallenberg, GieBen, Frankfurt und Hamburg. Es ist personell und inhaltlich eng verknipft
mit dem Institut flr Biologie und Biotechnologie der Pflanzen der Universitat Munster, dem
Institut fur Klinische Pharmakologie der Goethe-Universitat Frankfurt, dem Institut fir Ange-
wandte Entomologie der Justus-Liebig-Universitat GieBen und dem 2016 in GieBen eingerich-
teten, weltweit ersten Institut fir Insektenbiotechnologie. Wir stehen in einem regen wis-
senschaftlichen Austausch mit weiteren Hochschulen und anderen Forschungseinrichtungen.
Ziel der Zusammenarbeit ist es, Trends und Entwicklungen friihzeitig zu erkennen und neue
Forschungsansatze und Technologien zu entwickeln und umzusetzen.

DAS IME IN DER

FRAUNHOFER-GESELLSCHAFT

Die Fraunhofer-Gesellschaft ist die fihrende Organisation fir
angewandte Forschung in Europa. Unter ihrem Dach arbeiten
72 Institute und Forschungseinrichtungen an Standorten in
ganz Deutschland. Mehr als 25 000 Mitarbeitende erzielen
das jahrliche Forschungsvolumen von 2,3 Mrd €. Davon fallen
knapp 2 Mrd € auf den Leistungsbereich Vertragsforschung.
Rund 70 Prozent dieses Leistungsbereichs erwirtschaftet die
Fraunhofer-Gesellschaft mit Auftragen aus der Industrie und
mit 6ffentlich finanzierten Forschungsprojekten. Internatio-
nale Kooperationen mit exzellenten Forschungspartnern und
innovativen Unternehmen weltweit sorgen fir einen direkten
Zugang zu den wichtigsten gegenwartigen und zukunftigen
Wissenschafts- und Wirtschaftsraumen.

Die Institute der Fraunhofer-Gesellschaft mit &hnlichen The-
menfeldern kooperieren in Verblnden und bindeln je nach
Anforderung unterschiedliche Kompetenzen in flexiblen
Strukturen. Fachlich verwandte Institute organisieren sich in
derzeit acht Forschungsverblinden und treten gemeinsam
mit ihren Forschungen und Entwicklungen am Markt auf. Sie
wirken in der Unternehmenspolitik sowie bei der Umsetzung
des Funktions- und Finanzierungsmodells der Fraunhofer-
Gesellschaft mit.

Das Fraunhofer IME ist im Verbund Life Sciences organisiert,
einer naturwissenschaftlich-technologischen Gemeinschaft
hochqualifizierter Experten aus Schlisselbereichen der mo-
dernen Lebenswissenschaften mit den Geschaftsfeldern

DAS INSTITUT



»Medizinische Translationsforschung und Biomedizintechnik,
»Regenerative Medizin, »Gesunde Lebensmittel«, »Das neue
Potenzial fir die Biotechnologie« und »Sicherheit bei Prozes-
sen, Chemikalien und Pflanzenschutzmitteln«.

Zum Fraunhofer-Verbund Life Sciences gehorten im Jahr 2017
sechs Fraunhofer-Institute und eine Fraunhofer-Einrichtung.
Prof. Dr. Horst-Christian Langowski vom Fraunhofer-Institut fir
Verfahrenstechnik und Verpackung IVV hat zum 20. Februar
2017 den Verbundvorsitz Gbernommen, Prof. Dr. Norbert Krug
vom Fraunhofer-Institut fir Toxikologie und Experimentelle
Medizin ITEM ist sein Stellvertreter.

http://www.lifesciences.fraunhofer.de

Institute oder Abteilungen von Instituten mit unterschiedlichen
Kompetenzen kooperieren in Fraunhofer-Allianzen, um ein
Geschéftsfeld gemeinsam zu bearbeiten und zu vermarkten.
Die Fraunhofer-Allianzen erleichtern Kunden den Zugang zu
Ergebnissen und Diensten der Fraunhofer-Gesellschaft. Das
Fraunhofer IME engagiert sich in zwei Allianzen:

Big Data: http://www.bigdata.fraunhofer.de
Food Chain Management: http://www.fcm.fraunhofer.de

Die Fraunhofer-Gesellschaft will dazu beizutragen, »Nach-
haltige Entwicklung« zu férdern und zu implementieren. Das
Fraunhofer-Netzwerk »Nachhaltigkeit« unterstitzt dieses Ziel
aktiv. Im Vordergrund steht dabei eine starkere Vernetzung
und Verzahnung sowohl der Forschungsthemen als auch der
Forschungsakteure, die einen engen Bezug zur Nachhaltigkeit
aufweisen. So soll die Forschungseffizienz gesteigert und der
zunehmenden Komplexitat der Forschung mit Blick auf »Nach-
haltige Entwicklungen« Rechnung getragen werden.

https://www.fraunhofer.de/de/ueber-fraunhofer/
corporate-responsibility/governance/nachhaltigkeit/
fraunhofer-netzwerk-nachhaltigkeit.html

KURATORIUM

Die Kuratoren beraten die Institutsleitung und den Vorstand
und foérdern die Verbindung des Fraunhofer IME zu Partnern
aus Industrie, Wissenschaft und 6ffentlichem Bereich. Mitglie-
der des Kuratoriums im Berichtsjahr waren:

Dr. Harald Seulberger (Vorsitzender)
BASF SE, Limburgerhof

Dr. Carl Bulich
Bundesverband Deutscher Pflanzenzichter e.V., Bonn

Dr. Friedrich Dechet
Industrieverband Agrar (IVA), Frankfurt

Prof. Dr. Adolf Eisentrager
Umweltbundesamt, Dessau

Dr. Gerhard Gorlitz
Bayer CropScience AG, Monheim

Prof. Dr. Heyo Kroemer
Georg-August-Universitat Gottingen, Gottingen

Prof. Dr. Roland Kubiak
RLP AgroScience GmbH, Neustadt a. d. WeinstraBe

Ministerialratin Andrea Noske
Bundesministerium flr Bildung und Forschung, Berlin

Dr. Dr. Christian Patermann
ehemals Direktor Generaldirektion Forschung der Europai-
schen Kommission, Bonn

Prof. Dr. Joachim Schiemann
Julius Kihn-Institut, Bundesforschungsinstitut fur Kulturpflan-
zenforschung, Braunschweig

Prof. Dr.-Ing. Ernst Schmachtenberg
Rektor, RWTH Aachen University

Dr. Hans-Ulrich Wiese
ehemals Fraunhofer-Vorstand (standiger Gast im Kuratorium)

Die jahrliche Kuratoriumssitzung fand am 20. April 2017 im
elbdeck in Hamburg statt. Der Vorstand der Fraunhofer-Gesell-
schaft wurde durch Dr. Lorenz Kaiser vertreten.

DAS INSTITUT
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GESCHAFTSFELDER
MOLEKULARE
BIOTECHNOLOGIE

Bioproduktion und
Industrielle Biotechnologie

Das Geschéftsfeld »Bioproduktion und
Industrielle Biotechnologie« konzentriert
sich auf die Identifizierung, nachhal-
tige Produktion, Verarbeitung und
Optimierung hochwertiger natirlicher
Verbindungen. Dazu gehéren chemi-
sche Bausteine, biobasierte Kraftstoffe,
Feinchemikalien, Biomaterialien sowie
Proteine flr industrielle Anwendungen
und Konsumaguter. Die entsprechenden
Stoffe erzeugen wir mit einer Vielfalt an
Organismen, von Mikroorganismen Uber
tierische Zellen bis zu Pflanzenzellen.
Auch hier ist das Wertschépfungsnetz-
werk abgedeckt: Target-ldentifizie-
rung und Screening, Entwicklung und
Optimierung von Produktionsstammen
sowie die Skalierung von Prozessen aus
dem LabormaBstab bis in Pilotanlagen
fdr die kiinftige industrielle Herstellung.
Wir bieten somit umfassendes Know-
How in der Entwicklung innovativer
Biotechnologie-Plattformen und opti-
mierter Prozesse. Verschiedene Produkt-
typen werden abgebildet: Basischemi-
kalien und Brennstoffe wie Isopropanol,
Isopren und Hexanol, pflanzenbasierte
Polymere wie Naturkautschuk, Inulin,
Cellulose, industrielle Starken, hochver-
edelte Feinchemikalien, Proteine und
industrielle Enzyme.

Agroscience fiir Lebens-
und Futtermittel

Das Geschaftsfeld » Agroscience flr
Lebens- und Futtermittel« deckt die
landwirtschaftliche Wertschopfungsket-
te von der »Farm bis auf den Teller« ab
und konzentriert sich auf die Entwick-
lung neuer oder Verbesserung bestehen-
der Pflanzeneigenschaften, Nahrungs-
pflanzen und Schlisseltechnologien.
Unser Ziel ist es, Qualitat und Ausbeute
landwirtschaftlicher Erzeugnisse zu
steigern, ebenso wie die Fahigkeit von
Pflanzen, in verschiedenen Umgebun-
gen zu gedeihen und unterschiedlichen
Schadlingen und Krankheiten zu wider-
stehen. Diese Eigenschaften entwickeln
wir je nach Projekt mit oder auch ohne
genetische Modifikation. Wir nutzen
dabei Schlisseltechnologien wie »Ge-
nome Editing« oder »TILLING«. Die in
diesem Geschéftsfeld aktiven Abteilun-
gen und Projektgruppen konzentrieren
sich auf Prazisionsziichtungsverfahren,
die Entwicklung und Wirkprtfung von
Pflanzenschutzmitteln und gentechnisch
veranderten Pflanzen. Auf Basis dieses
umfassenden Know-How kann das
Fraunhofer IME als bevorzugter Partner
fur akademische Labors, KMUs und gro-
Be Agrobusiness-Unternehmen agieren.

Das Fraunhofer IME bietet umfassende
Expertise im Design, der Produktion, Rei-
nigung und Charakterisierung rekombi-
nanter Proteine, vom Identifizieren eines
geeigneten Kandidaten Uber die Prozes-
sentwicklung bis hin zur Produktion im
Kilogramm-MaBstab und dem Herstellen
von klinischem Material unter GMP-Be-
dingungen. Je nach Zielprotein werden
unterschiedliche Produktionssysteme ge-
nutzt: Mikroorganismen, pflanzliche und
tierische Zellen oder Pflanzen. In jings-
ter Zeit ist der Bedarf an rekombinanten
Proteinen in den Kilogramm-MaBstab
gestiegen. Dies gilt fir den Medizin-,
Agro- und Kosmetikbereich sowie fiir
technische Anwendungen. Zudem strebt
das Institut an, neue Kandidaten fir die
eigene Produktpipeline, zur direkten
Vermarktung oder Weiterentwicklung
mit Industriepartnern zu etablieren.
Fokussiert werden dabei technische
Enzyme, Nahrungsmittelproteine sowie
therapeutisch und diagnostisch nutzbare
Proteine (etwa humane Antikorper und
Produkte der Insektenbiotechnologie).

Prof. Dr. Stefan Schillberg
stefan.schillberg@ime.fraunhofer.de

Prof. Dr. Dirk Prufer
dirk.pruefer@ime.fraunhofer.de

Forschungs- und Dienst-
leistungsangebot
Molekulare Biotechnologie

www.ime.fraunhofer.de/content/dam/
ime/de/documents/Publikationen/
Forschungs-und-Dienstleistungsangebot_
Molekulare-Biotechnologie.pdf

DAS INSTITUT
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Umweltsicherheit
von Stoffen

Wir nutzen unsere Kompetenzen in der
Umweltanalytik, der experimentellen
Umweltchemie und Okotoxikologie
sowie der Modellierung von Verbleib
und Wirkung von Stoffen, um deren
Risiken in der Umwelt zu analysieren.

In Abstimmung mit den Regulationsbe-
horden identifizieren wir Fragestellun-
gen und entwickeln Testrichtlinien, um
diese zu adressieren. Wir sind Partner
der Industrie fir die Durchfihrung und
Bewertung komplexer experimenteller
und modellbasierter Studien mit wissen-
schaftlichem Anspruch. Die Analyse und
Klassifizierung molekularer Wirkmecha-
nismen nutzen wir als Screening Tools
fdr Umweltwirkungen von Produktkan-
didaten. Wir beherbergen die Umwelt-
probenbank des Bundes und fiihren
Umweltmonitoring-Projekte durch, um
mogliche neue Umweltbelastungen
identifizieren und prospektive Abschat-
zungen Uberprifen zu kénnen.

Dr. Dieter Hennecke
dieter.hennecke@ime.fraunhofer.de

Lebensmittelsicherheit
und -qualitat

Die Lebensmittelqualitat hangt von der
Erzeugung, Primarprozessierung und
Weiterverarbeitung der Agrarrohstoffe
ab. Wir beschaftigen uns mit den Qua-
litdtseigenschaften von Rohstoffen und
Lebensmitteln und deren Belastungen
durch Schadstoffe. Dabei adaptieren wir
zum Beispiel bestehende Analyseverfah-
ren zum Metabolismus von Pflanzen-
schutzmitteln in Nutzpflanzen und
-tieren auf Tierarzneimittel und Futterzu-
satzstoffe. Wir entwickeln auch zellme-
tabolische Alternativen zu Tierversuchen.
Ab- und Umbauprodukte verfolgen wir
anhand radioaktiver Markierungen,
auch wahrend der Lebensmittelverarbei-
tung. Innerhalb der Fraunhofer-Allianz
Food Chain Management entwickeln
wir schnellanalytische Methoden zum
Uberwachen der Lebensmittelkette. Die
VerknUpfung von Aromaforschung und
geographischen Informationssystemen
beleuchtet Zusammenhange zwischen
Anbaubedingungen und stofflicher Qua-
litat von Lebensmittelrohstoffen.

Prof. Dr. Mark Blicking
mark.buecking@ime.fraunhofer.de

Nachhaltige landwirtschaft-
liche Stoffproduktion

Uber differenzierte Eigenschaften wie
Bodenqualitat, Kleinklima oder infra-
struktureller Anbindung bewerten wir
die Eignung von Flachen fur bestimmte
Nutzungen. Kombiniert mit georeferen-
zierten probabilistischen Risikoanalysen
zur Anwendung von Pflanzenschutzmit-
teln und Tierarzneimitteln (siehe unser
Geschaftsbereich »Umweltsicherheit von
Stoffen«), sowie mit Verbreitungskarten
des Natur- und Artenschutzes kénnen
wir strukturelle und stoffliche Aspekte
fur die Flachennutzungsplanung zusam-
menfihren. Im Rahmen einer nach-
haltigen Biodkonomie vergleichen wir
verschiedene Wertschopfungsketten
hinsichtlich ihrer 6konomischen Poten-
ziale. Okologische und soziale Aspekte
konnen Uber differenzierte und ziel-
genaue Forderung verstarkt werden.
Unser Schwerpunkt liegt dabei auf der
Gewinnung von Wirkstoffen aus land-
wirtschaftlicher Produktion.

Prof. Dr. Christoph Schafers
christoph.schaefers@ime.fraunhofer.de

Bioressourcen fur die
Biookonomie

Wir erschlieBen Organismengruppen
mit groBer Biodiversitat wie Insekten,
Bakterien und Pilze als Bioressourcen,
indem wir mit innovativen Technologien
und etablierten Plattformen Natur-
stoffe isolieren und charakterisieren.
Diese evaluieren wir im Hinblick auf
Anwendungspotenziale in der Medizin,
im Pflanzenschutz und in der industri-
ellen Biotechnologie. So werden neue
Molekule identifiziert, um Antibiotika
oder Substanzen fur die Lebens- und
Futtermittelindustrie wie Aromastoffe,
Konservierungsmittel und Enzyme zu
entwickeln, neuartige Anwendungen zu
eroffnen und die Basis fir den Aufbau
von Wertschépfungsketten zu legen.
Das Sanofi-Fraunhofer-Zentrum fur
Naturstoffforschung mit der weltweit
gréBten industriellen Stammsammlung
von Mikroorganismen steht auch Projek-
ten mit weiteren Industriepartnern nicht
konkurrierender Anwendungsbereiche
offen.
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Prof. Dr. Andreas Vilcinskas
andreas.vilcinskas@ime.fraunhofer.de

Mit der Entwicklung und dem Einsatz
biotechnologischer Methoden machen
wir Insekten, von ihnen stammende
Molekdle, Zellen, Organe oder assoziier-
te Mikroorganismen fir Anwendungen
nutzbar. Es resultieren Produkte oder
Dienstleistungen flr die Medizin, die
industrielle Biotechnologie sowie die
Lebens- und Futtermittelindustrie. Uber
die Verwendung von Molekilen hinaus
nutzen wir Insektenzellen als Expres-
sionssysteme flr Proteine oder Insek-
tenantennen als Biosensoren fir Drogen
und Sprengstoffe. Zudem entwickeln
wir Insektenmodelle fir toxikologische
Studien und wenden biotechnologische
Methoden zur Kontrolle von Schad-
und Vektorinsekten an, beispielsweise
RNA-Interferenz im Pflanzenschutz oder
die Sterile Insektentechnologie. Wir nut-
zen Insekten auch fur die Umwandlung
von organischen Abfallen in Proteine
und Fette fur Futter- und Lebensmittel.

Prof. Dr.-Ing. Peter Czermak
peter.czermak@ime.fraunhofer.de

GESCHAFTS-
BEREICHE

ANGEWANDTE

OEKOLOGIE UND

BIORESSOURCEN

Forschungs- und
Dienstleistungsangebot
Angewandte Oekologie

http:/Awww.ime.fraunhofer.de/content/
dam/ime/de/documents/Publikationen/
Forschungs_und_Dienstleistungsangebot_
Angewandte_Oekologie.pdf

Forschungs- und
Dienstleistungsangebot
Bioressourcen

http://www.ime.fraunhofer.de//content/
dam/ime/de/documents/Publikationen/
Forschungs-und-Dienstleistungsangebot_
Bioressourcen.pdf
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DAS INSTITUT
IN ZAHLEN

GESCHAFTSFELDER
TRANSLATIONALE

MEDIZIN

Screening und Bioinformatik
Medical Data

Translationale
Wirkstoffvalidierung

Haushalt

Gesamthaushalt des Fraunhofer IME

Im Jahr 2017 konnte der Betriebshaus- o0
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- halt des Fraunhofer IME nicht nur das - - -
Das Geschaftsfeld »Screening und Bio- Ziel der translationalen Wirkstoffvalidie- ~ Im Sinne der translationalen Forschung Die klinische Forschung ebnet den Weg o '5 in 2016 erreichte Niveau bestatigen, es >0
informatik« verwendet automatisierte rung ist das Entwickeln differenzierter ist der Standort Hamburg federfihrend fur neue Erkenntnisse aus den Lebens- N = nahm sogar um weitere zwei Prozent
Verfahren zum Identifizieren neuer translationaler Krankheitsmodelle, Mess-  beim Etablieren des Fraunhofer »Medical wissenschaften zur Anwendung am — : auf insgesamt 41,1 Mio € zu. Zusatzlich ) A - - .
Wirkstoffe flr definierte therapeutische ~ methoden, Technologien und Imaging- Data Space«. Abgeleitet aus Grundfunk- Menschen. Wir bieten unseren Auftrag- = wurden knapp 4 Mio € in Gerate inves- g)
Targets. Die dreidimensionale Struktur verfahren, um die Wirksamkeit und tionalitaten des »Industrial Data Space« gebern wesentliche Elemente fur erfolg- m ") tiert. Das Fraunhofer IME verzeichnete :‘=§ 30 - - - o
dieser Molekdle ist dabei die wichtigste Sicherheit von Wirkstoffen friihzeitig zu bietet der Medical Data Space mit dem reiche klinische Prifungen. Neben dem o g eine deutliche Zunahme in den Bau- =

Voraussetzung fur das Verstandnis ihrer
Funktion und zum Entwickeln neuer
Wirkstoffe. Unseren Kunden bieten

wir die Entwicklung, Validierung und
Durchflihrung biologischer Screening
Assays fur bekannte und neuartige
Targets. Wir kénnen dabei auf Sub-
stanzbibliotheken mit Gber 500 000
Verbindungen zuriickgreifen. Dartber
hinaus konnen wir mit Hilfe bioinforma-
tischer Methoden neue Substanzen aus
virtuellen Bibliotheken identifizieren. Be-
gleitende Medizinalchemie-Ansatze zur

erkennen. Dies beinhaltet neben Zell-
und zellfreien Systemen auch Nagerspe-
zies und Zebrafische. Die eingesetzten
Modelle gehen deutlich Uber das Reper-
toire kommerzieller Anbieter hinaus
und erlauben eine detaillierte, mecha-
nismusbasierte Forschung. Folgende
Plattformen bieten wir unseren Kunden:
Praklinische Krankheitsmodelle, Epige-
netik und Optogenetik, biomedizinische
Analytik, Proteinengineering, pradiktive
klinisch-pharmakologische Modelle, Da-
tenbionik, pharmazeutische Technologie

Konzept einer dezentralen Datenhal-
tung fir die Medizininformatik ein
Angebot, das souverane Datenhaltung
und das Nutzen von vernetzten Daten
gleichermaBen ermoglicht. Wir haben
diese bioinformatorische Expertise und
die Etablierung des DataScientist bereits
in eine Vielzahl von Vorhaben einge-
bracht, etwa in gemeinsame Angebote
verschiedener Standorte des Fraunhofer
IME und auch auf europaischer Ebe-
ne, beispielsweise bei der »innovative
medicines initiative«. Damit leistet der

Definieren der geeigneten wissenschaft-
lichen Fragestellung und der zu be-
handelnden Patientengruppe und Sub-
gruppen, umfasst unser Angebot auch
individuelles, adaptives Studiendesign
inklusive neuer statistischer und biome-
dizinischer Analysemethoden. Dieser am
Standort Frankfurt umgesetzte neuar-
tige Ansatz »Quality by Design« ist die
Antwort auf die komplexen Heraus-
forderungen der klinischen Prifung,
Ausfallraten zu reduzieren. Die Kom-
bination von Exzellenz im Studien-

aktivitaten (ca. 7,7 Mio €), in erster Linie
durch Errichten des Rohbaus zum neuen
Institutsgebdude in GieBen.

Die Finanzierung des Haushalts erfolgte
zu 77,1 Prozent durch externe Ertrage
bzw. zu 89,7 Prozent, wenn die Uber-
wiegend landesfinanzierten Standorte
in GieBen und Frankfurt eingerechnet
werden. Die Wirtschaftsertrage konnten
erneut gesteigert werden und belaufen
sich nun auf 14,2 Mio €. Das entspricht
einem Wirtschaftsertragsanteil (Rho Wi)
von 45,6 Prozent, bzw. 34,6 Prozent
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2013 2014 2015

B Betriebshaushalt

I Ausbauinvestitionen
(KleinbaumaBnahmen
inkl. Eigenanteil)

Externe Ertrdge des Fraunhofer IME

2016

2017

[ laufende Investitionen

B GroB- und Neubauinvestitionen
(GroBbaumaBnahmen)

Substanzoptimierung und praklinische und humane Schmerzmodelle. Standort Hamburg einen Beitrag, die design und der indikationsspezifischen beim Einrechnen der Standorte GieBen SO
Testung mit in-vitro- und in-vivo-Model- Digitalisierung in der Pharmaforschung Expertise ist ein Alleinstellungsmerkmal und Frankfurt.
len ergdnzen das Leistungsspektrum. voranzutreiben. der Gruppe. Forschungs- und Dienst- Das Fraunhofer IME erzielte somit im A0
leistungsangebot Jahr 2017 wiederum exzellente Werte
Translationale Medizin in den entscheidenden Kennzahlen der
30 B o

www.ime.fraunhofer.de/content/dam/
ime/de/documents/Publikationen/
Forschungs-und-Dienstleistungsangebot_
Translationale-Medizin.pdf

Fraunhofer-Gesellschaft.

Millionen €
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STANDORTE UND INSTITUTSLEITUNG

1.1.2018

Geschaftsfiihrende Institutsleitung
Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger
(kommissarisch)

Telefon +49 69 6301-7619
gerd.geisslinger@ime.fraunhofer.de

Mitglieder der Institutsleitung
Prof. Dr. Christoph Schafers und
Prof. Dr. Stefan Schillberg
(kommissarisch)

L i
% o
— ‘ \ 4
\7 \» ® Hamburg
{
L)
\ 7 @ Miinster
P
".Aachen ® Schmallenberg "-.‘
* ® GieBBen o
”l

® Frankfurt X

£

;

Verwaltungsleitung

und Innere Dienste

Dietmar Douven

Telefon +49 241 6085 -11030
dietmar.douven@ime.fraunhofer.de

Leitung: Prof. Dr. Stefan Schillberg

Standort Aachen

Industrielle Biotechnologie

Dr. Stefan Jennewein

Telefon +49 241 6085-12120
stefan.jennewein@ime.fraunhofer.de

Integrierte Produktionsplattformen
Dr. Johannes Buyel

Telefon +49 241 6085-13162
johannes.buyel@ime.fraunhofer.de

Integrierte Produktionsplattformen
Dr. Jirgen Drossard

Telefon +49 241 6085-13060
juergen.drossard@ime.fraunhofer.de

BEREICH MOLEKULARE BIOTECHNOLOGIE

Standort Miinster
Funktionelle & Angewandte
Prof. Dr. Dirk Priifer

Telefon +49 251 8322-302
dirk.pruefer@ime.fraunhofer.de

BEREICH ANGEWANDTE OEKOLOGIE

UND BIORESSOURCEN

Leitung: Prof. Dr. Christoph Schafers

Standort
Schmallenberg

Okotoxikologie

Dr. Elke Eilebrecht

Telefon +49 2972 302-144
elke.eilebrecht@ime.fraunhofer.de

Okotoxikologie

Matthias Teigeler

Telefon +49 2972 302-163
matthias.teigeler@ime.fraunhofer.de

Umwelt- und Lebensmittelanalytik
Prof. Dr. Mark Buicking

Telefon +49 2972 302-304
mark.buecking@ime.fraunhofer.de

Okologische Chemie

Dr. Dieter Hennecke

Telefon +49 2972 302-209
dieter.hennecke@ime.fraunhofer.de

Standort GieBBen

Bioressourcen
Prof. Dr. Andreas Vilcinskas
Telefon +49 641 9939-500
andreas.vilcinskas@ime.fraunhofer.de

Bioakkumulation &
Tiermetabolismus

Prof. Dr. Christian Schlechtriem

Telefon +49 2972 302-186
christian.schlechtriem@ime.fraunhofer.de

Umweltprobenbank &
Elementanalytik

Dr. Heinz Rudel

Telefon +49 2972 302-301
heinz.ruedel@ime.fraunhofer.de

Qualitatssicherung

Dr. Cornelia Bernhardt

Telefon +49 2972 302-137
cornelia.bernhardt@ime.fraunhofer.de

BEREICH TRANSLATIONALE MEDIZIN

Leitung: Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger

Standort Frankfurt

Fraunhofer Cluster of Excellence
»ImmuVision«

@ Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger
Telefon +49 69 6301-7619
gerd.geisslinger@ime.fraunhofer.de

Projekt der Fraunhofer-
Zukunftsstiftung

@ Malaria-Impfstoffentwicklung,
Malaria Diagnostik und Vertical Farming
Dipl.-Biol. Andreas Reimann

Standort Hamburg

ScreeningPort

Prof. Dr. Carsten Claussen
Telefon +49 40 303764-277
carsten.claussen@ime.fraunhofer.de

Besondere Forderung von
Nachwuchswissenschaftlern:
Fraunhofer Attract-Gruppen

Molekulare Biokontrolle
Prof. Dr. Marc F. Schetelig

@ Schnelle Proteinexpression und Reinigung
Dr. Johannes Buyel

@ Longaevitas
Dr. Philip Kanel



Mitarbeitende des Fraunhofer IME Personal

600 Ende 2017 waren an den Fraunhofer IME
Standorten Aachen, Miinster, Schmallen- AN & R A & L R R
5O0 [-------------------------~-~-~-~-NEBM - - - - - - berg, GieBen, Frankfurt und Hamburg A U s D E R o0 kzD
527 Mitarbeitende angestellt. Dieser N -
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UMWELT: DEN NANOMATERIALIEN

AUF DER SPUR

Wegen ihrer besonderen Eigenschaften sind Nanomaterialien aus unserem
Alltag nicht mehr wegzudenken. Man findet sie beispielsweise in Kon-
sumgutern, Medikamenten oder Kraftstoffen. Die weit verbreitete An-
wendung hat Folgen: Nanopartikel werden méglicherweise in die Umwelt
freigesetzt. Deren Nachweis stellt die Wissenschaft vor groBe Herausfor-
derungen. Am Fraunhofer IME werden komplexe Methoden entwickelt, um
kleinste Mengen von Nanomaterialien in der Umwelt nachzuweisen.

Nanomaterialien charakterisieren: Vielfiltige Herausfor-
derung fiir die Wissenschaft

Nanomaterialien kdnnen entlang ihres Lebenszyklus, beson-
ders aber wahrend ihrer Nutzungsphase, Gber verschiedene
Pfade in die Umwelt gelangen. So kdnnen sie Gber Klaran-
lagen die aquatische Umwelt erreichen oder bei landwirt-
schaftlicher Verwertung im Klarschlamm gebunden auf den
Boden gelangen. Dort kénnen sie mdglicherweise von Orga-
nismen aufgenommen werden und schadigende Wirkungen
entfalten. Zum Abschatzen eines moglichen Umweltrisikos
werden daher Methoden bendtigt, mit denen Nanomateria-
lien in Umweltproben nachgewiesen werden kénnen. Uber

Beispiel fur eine mit der spICP-MS-Methode ermittelte GroBenver-
teilung von Silbernanopartikeln, die einer Muschelprobe zugegeben
wurden. Die Messung erfolgte nach enzymatischem Aufschluss in

der Aufschlussldsung.

Obere Grafik:
Zeitaufgeldste Messung der in der Probe enthaltenen Silberpartikel.
Gut zu erkennen sind die von den einzelnen Partikeln hervorgerufe-

nen Signalspitzen (Intensitat in Counts Per Second, CPS).

Untere Grafik:
Daraus errechnete normalisierte PartikelgroBenverteilung. Die Gro-

Benverteilung des zugesetzten Silbernanomaterials bleibt erhalten.

das Umweltmonitoring hinaus brauchen wir Methoden, mit
denen in standardisierten Laborversuchen ermittelt werden
kann, bei welcher Konzentration und GréBe Nanomaterialien
Auswirkungen auf einen Organismus haben.

Ein derart umfassendes Charakterisieren von Nanomaterialien
fordert die Wissenschaft vielfaltig heraus. Boris Meisterjahn,
Doktorand und Laborleiter in der Abteilung Okologische
Chemie: »Neben der Konzentration der Partikel muss auch
ihre GréBenverteilung bestimmt werden. Dazu mussen die
Partikel in den meisten Fallen zunachst in eine wassrige
Suspension Uberfihrt werden. Die Proben miissen so vor-
bereitet werden, dass die partikulare Beschaffenheit der
Nanomaterialien erhalten bleibt, da neben der Konzentration
gerade die GroBe ein wichtiges zu bestimmendes Merkmal
ist. Dies kann Uber milde Extraktionsverfahren wie etwa
kolloidale Extraktionen erfolgen. Bei biologischen Proben und
Geweben bietet sich eine gezielte Auflésung der biologi-
schen Matrix mit Hilfe von Enzymen an.« Wir bendtigen
ausreichend empfindliche Charakterisierungsmethoden, da
mit sehr geringen Konzentrationen in der Umwelt zu rechnen
ist. In diesem Zusammenhang ist bei anorganischen Materi-
alien besonders die sogenannte Einzelpartikel-Massenspek-
trometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma, die sp-ICP-MS
interessant. Wahrend die »konventionelle« ICP-MS Methode
das Unterscheiden und genaue Quantifizieren von Metallen
aufgrund ihrer unterschiedlichen Massen ermaglicht, konnen
in der spICP-MS zusatzlich einzelne Partikel in den wassri-
gen Suspensionen erfasst, gezahlt und quantifiziert werden.
Auch schonende Trenntechniken wie die asymmetrische
Fluss-Feldflussfraktionierung, mit der Partikel nach ihrer Gro-

Boris Meisterjahn und Nicola
Schroder am AF4-Geratesystem
(Asymmetric Flow Field-Flow-
Methode zur Fraktionierung von

Nanopartikeln)

Be aufgetrennt werden koénnen, lassen sich zur Analyse von
Suspensionen nutzen. An ein ICP-MS-Instrument gekoppelt,
erlauben sie die Messung von PartikelgroBenverteilungen mit
Informationen Uber deren elementare Zusammensetzung.

Element-Fingerprint: Nachweis von Nanomaterialien
bei hohen Hintergrundwerten in der Umwelt

Es gibt noch eine dritte Herausforderung: Béden und Sedi-
mente enthalten naturlich vorkommende kolloidale Partikel,
die sich in ihrer Zusammensetzung kaum oder gar nicht von
den synthetischen Nanomaterialien unterscheiden. Méchte
man beispielsweise synthetisches, nano-skaliges Cerdioxid in
Boden nachweisen, mussen diese Partikel vom natdrlichen
Hintergrund Cer-haltiger Partikel unterschieden werden. Ein
vielversprechender Ansatz ist es, die gegendber nattrlichen
Partikeln oft hohere chemische Reinheit synthetischer Partikel
zu nutzen. In natdrlich vorkommenden Partikeln finden sich
darlber hinaus hdufig ahnliche Verhaltnisse von bestimmten
Elementen, die man als »natdrlichen Element-Fingerprint« be-
zeichnen konnte. Bei den synthetischen Nanomaterialien sieht
dieser »synthetische Element-Fingerprint« anders aus. Durch
Vergleich der beiden Fingerprints, das hei3t durch das Messen
von Element- und Isotopenverhaltnissen, kann ein Rickschluss
auf Vorhandensein und Menge synthetischer Komponenten
gezogen werden.

AUS DER FORSCHUNG



Muscheln, wie diese Miesmu-

scheln, filtrieren Wasser und
kénnen so Substanzen auf-
nehmen. Damit kénnen sie als
Modellorganismen dienen, um
die Bioakkumulation von Nano-

partikeln zu untersuchen.

Trotz Modifikation von nano-Silber in Kldranlagen:
Die schadigende Wirkung bleibt

In der Klaranlage und wahrend der Klarschlammbehandlung
verandern sich Silbernanomaterialien. Sie werden zu Silber-
sulfid transformiert. Mit der Verwertung der Klarschlamme
als landwirtschaftlicher Dinger gelangt das transformierte
Silbernanomaterial auf den Boden. Es stellt sich dann die Fra-
ge, ob das transformierte Material gegentiber dem urspriing-
lich hergestellten in gleicher Weise von Bodenorganismen
aufgenommen wird. Ebenfalls wichtig ist, ob es die Organis-
men schadigen kann. Um dies zu klaren, fihrte Marco Kraas,
Doktorand im Team um die Mikrobiologin Kerstin Hund-Rinke,
Versuche mit Modellklaranlagen durch, denen Silbernanoma-
terialien zugesetzt wurden. Nach der Aufarbeitung wurden
die Klarschlamme auf Boden ausgebracht und im Labor in
Langzeitversuchen auf ihre Wirkung auf Bodenmikroorganis-
men untersucht. Ebenso wurden Langzeitversuche mit gezielt
hergestellten, bereits transformierten Silbernanomaterialien im
Labor durchgefiihrt. Parallel dazu fanden Studien im Freiland
statt. Dabei wurde der Verbleib und die Wirkung von Silber-
nanopartikeln unter den natdrlichen Bedingungen analysiert.
Hund-Rinke zu den Ergebnissen: »Wir haben gezeigt, dass
offenbar trotz Transformation des Silbers zu schwerldslichem
Silbersulfid im Zuge des Abwasserreinigungsprozesses bei der
anschlieBenden Verwertung in Boden Uber langere Zeitrau-
me toxische Effekte bei Bodenmikroorganismen auftreten
kdénnen.«

Ein Blick zuriick: Vorkommen von Nanomaterialien in
Jahrzehnte alten Muscheln

Die mogliche Anreicherung von Nanomaterialien in Wasser-
organismen ist ein weiterer Aspekt, dem nachgegangen

wird. »Muscheln sind flr uns besonders interessante Tiere,

da sie als filtrierende Organismen Stoffe unmittelbar aus dem
Wasser aufnehmen kdnnen«, so Burkhard Knopf, Laborleiter
in der Abteilung Umweltprobenbank & Elementanalytik. Die
am Fraunhofer IME in Schmallenberg angesiedelte Umwelt-
probenbank des Bundes lagert seit mehreren Jahrzehnten
systematisch gesammelte Muschelproben bei sehr tiefen
Temperaturen. Sie ist ein wertvolles Archiv fur retrospektive
Beobachtungen. Dieses Langzeit-Archiv kann Antworten

auf die Frage geben, ob sich Nanomaterialien in Muscheln
anreichern kénnen, und es konnen Trends aufgezeigt wer-
den. Beispielhaft untersuchen Chemiker am Fraunhofer IME
die Nanomaterialien Titandioxid, Silber und Cerdioxid: Die
biologischen Bestandteile der Gewebehomogenate werden
mit einer enzymatischen Hydrolyse weitgehend zersetzt. Die
anorganischen Bestandteile, darunter auch die zu untersuchen-
den Partikel, bleiben in der erhaltenen Losung zurlck. Mit der
sp-ICP-MS-Methode wird diese auf vorhandene Partikel hin
untersucht. »Dass die Methode grundsatzlich funktioniert,
haben wir zunachst durch Zugabe von synthetischen Silber-,
Titandioxid- und Cerdioxid-Partikeln zu Gewebeproben be-
statigt. Tatsachlich konnten in den meisten Fallen die zuge-
gebenen Partikel und ihre GroBenverteilung wiedergefunden
werden«, so Meisterjahn. Die entwickelten Methoden werden

Elementspezifische Aufnahme
eines sulfidierten Silbernanoma-

terials.

Grun: Silber; rot: Schwefel.

derzeit zum Untersuchen der gelagerten Muschelproben ein-
gesetzt. Die Arbeiten sind noch nicht abgeschlossen, zeigen
aber vielversprechende erste Ergebnisse.

Zusatzlich zum Blick in die Vergangenheit werden Muscheln
aber auch als Modellorganismen in neu entwickelten Testsys-
temen zum Erfassen der Bioakkumulation, also der Anreiche-
rung von Stoffen in der Nahrungskette, verwendet. In der
Abteilung Bioakkumulation & Tiermetabolismus wurde ein
Testaufbau entwickelt, der eine konstante Exposition von
Organismen mit Nanopartikeln unter Bertcksichtigung der
instabilen Natur der Nanomaterialien ermdglicht. In ersten Ver-
suchsreihen mit unterschiedlichen Partikeltypen erwies sich das
neue Testsystem als geeignet, die Anreicherung von Nanoma-
terialien in den untersuchten Organismen zu erfassen.

Ein Fazit

Mit den verschiedenen analytischen Methoden gut aufgestellt,
kdnnen wir kleinste Mengen von Nanomaterialien in der
Umwelt nachweisen und raumliche sowie zeitliche Verande-
rungen verfolgen, etwa: In welche Kompartimente gelangen
Nanomaterialien? Wie stabil sind sie dort? Werden sie weiter
transportiert? Reichern sie sich an und wenn ja, in welchem
Umweltmedium und in welchen Organismen? Dies ist eine
gute Basis fur das Abschétzen eines maglichen Umweltrisikos
von Nanomaterialien.
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Boris Meisterjahn

boris.meisterjahn@ime.fraunhofer.de
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INSEKTEN: NAHRUNGS- UND ROH-
STOFFLIEFERANT DER ZUKUNFT?

Die Weltbevdlkerung wachst stetig und damit auch der globale Proteinbe-
darf. Konventionelle Methoden werden diesen Bedarf nicht decken kénnen.
Schon heute st6Bt die Produktion an ihre Grenzen: Die Anzucht von Fleisch
als klassischem Proteinlieferanten hinterlasst bereits weitreichende 6kologi-
sche Spuren. Es ist an der Zeit alternative Proteinquellen zu nutzen.

Die Erndhrung von Menschen und Nutztieren bendtigt Pro-
teine. Der weltweit steigende Fleischverbrauch lasst sich aber
mit nachhaltigen Methoden nicht stillen. Derzeit werden
groBflachig Regenwalder abgeholzt um Soja anzupflanzen,
hauptsachlich fir die Tierfutterproduktion. Allein in Brasilien
wurden zwischen 2002 und 2012 rund 156 000 Quadratkilo-
meter Regenwald fir den Anbau von Sojapflanzen vernichtet.
In den Meeren wachst die Anzahl der Gberfischten Fischarten,
so dass die Fischereiertrage kiinftig sinken werden. Schon jetzt
steigen dadurch die Preise fir Fischmehl. Zwischen der prog-
nostizierten Produktion und dem Bedarf an Proteinen flr den
Tierfuttermarkt klafft zunehmend eine Llcke, die in der
Literatur als »Protein Gap« bezeichnet wird. Experten schat-
zen, dass der Bedarf an Proteinen fir die Erndhrung von
Menschen und Nutztieren das Angebot im Jahr 2025 um 100
Millionen Tonnen und im Jahr 2050 um 300 Millionen Tonnen
Ubersteigen wird.

Intensive Agrarwirtschaft verursacht massive 6kologi-
sche Schaden

Das Sichern der globalen Erndhrung ist aus humanitarer Sicht
eine zwingende Notwendigkeit und geopolitische Herausfor-
derung, die immense Investitionen erfordert. Um die Pro-
teinversorgung der Menschen zu sichern, prosperiert auch

in Deutschland die Fleischproduktion. Deutschland gehort
mittlerweile sogar zu den weltweit gréBten Fleischexporteu-
ren. Die wachsenden Tierbestande verursachen eine starke
Belastung der Umwelt: Das Ausbringen groBer Jauche- und

Prof. Dr. Andreas Vilcinskas ist
fasziniert von den Méglichkei-
ten, die die Insektenbiotechno-

logie bietet.

Gullemengen steigert die Nitratbelastung von Boden und
Grundwasser. Im November 2016 wurde Deutschland wegen
der seit vielen Jahren steigenden Nitratbelastung des Grund-
wassers sogar von der EU verklagt. Im Fall einer Verurteilung
muss Deutschland mit taglichen Geldstrafen in sechsstelliger
Hohe rechnen.

Fur die kinftige Versorgung mit Olen und Fetten ist eine &hnli-
che Situation wie mit den Proteinen zu erwarten. Fir pflanzli-
che Fette ist die Olpalme inzwischen der wichtigste Lieferant.
Weltweit wurden zwischen 2014 und 2015, 61 Millionen Ton-
nen Palmol produziert. Der groBflachige Anbau von Olpalmen
hat unter anderem in Indonesien und Malaysia einen drama-
tischen Rickgang der dortigen Regenwalder verursacht. Der
Bedarf an Palmol wachst stetig, es wird immer haufiger zum
Herstellen von Biodiesel und als Bestandteil von Lebensmitteln
und Kosmetik verwendet. Das Vernichten von Regenwaldern
fur Palmdlplantagen steht bereits jetzt in der 6ffentlichen
Kritik, da dadurch nicht nur der Klimawandel begunstigt wird,
sondern auch die Biodiversitat drastisch abnimmt.

Biokonversion: Insekten im Kreislauf der Biookonomie

In Insekten schlummert ein gewaltiges Potenzial fur die Bio-
konversation von biologischen Abféllen und als Ressource fur
Proteine, Fette und andere industriell interessante Substan-
zen. Auf Insekten basierende Industrien bieten vor diesem
Hintergrund Lésungen fur globale Probleme und Chancen
fur innovative Wertschopfungen. Der Institutsteil Bioressour-

Die schwarze Soldatenfliege —
Ein aussichtsreicher Kandidat
fur die Biokonversation von

biologischen Abfallen.

cen des Fraunhofer IME in GieBen widmet sich intensiv dem
Entwickeln neuer Technologien, um Insekten fir die Biokon-
version und als Ressource fir die Biookonomie zu erschlieBen.
In Ihrem translationalen Forschungsansatz untersuchen die
GieBener Wissenschaftler um Andreas Vilcinskas das Potenzial
verschiedener Insektenarten fur die Biokonversation. Intensiv
arbeiten sie mit Hermetia illucens, der Schwarzen Soldaten-
fliege. Diese eignet sich besonders gut, um aus organischen
Abfallen, beispielsweise Glille aus der Tierhaltung, wertvolle
Produkte wie Proteine und Fette herzustellen. Diese wieder-
um koénnen dann als Tierfutter in der Nutztierhaltung und in
Aquakulturen verwertet werden. Insekten ermoglichen damit
eine biodkonomische Kreislaufwirtschaft.

Der Einsatz von Insekten zur Produktion von tierischem Protein
Uber die Biokonversion ist nicht nur kosten- und energie-
effizient, sondern auch ausgesprochen nachhaltig. Beim
»Insect Farming« kénnen Insekten in so genannten Insekten-
Reaktoren im TonnenmaBstab vermehrt werden. Das enorme
Potenzial wurde erkannt: Das Geschaft mit Insekten wachst als
Zukunftsmarkt weltweit.

Insektenbasierte Herstellungsprozesse sind effizienter
und schonen die Umwelt

Im Vergleich zur konventionellen Nutztierhaltung bieten
Insekten zahlreiche 6konomische und 6kologische Vorteile. Sie
brauchen wenig Platz. Die Produktion einer Tonne Soja beno-
tigt etwa ein Hektar Acker. Auf der gleichen Flache kdnnen
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Um Anbauflache fir Soja als
Futtermittel zu schaffen werden
weltweit Regenwalder groB-
flachig gerodet - mit drama-
tischen 6kologischen Folgen.
»Insect-Farming« kann diesen

Trend wandeln.

mit der Schwarzen Soldatenfliege bis zu 150 Tonnen Insekten-
protein gewonnen werden. Ein weiterer Vorteil: Das Erzeugen
von Proteinen oder Tierfutter tber Insekten ist weitestgehend
frei skalierbar. Die Methode eignet sich flr kleinbduerliche
Betriebe ebenso gut wie fir industrielle Produktionsanlagen.

Umwelt und Klima werden nachhaltig geschont: Der Wasser-
bedarf von Insekten ist deutlich geringer als bei Nutztieren.
Zudem produzieren sie kein klimaschadliches Methan und im
Vergleich zur Viehhaltung bis zu tausendmal weniger Kohlen-
dioxid. Die industrielle Insektenzucht kann ohne Antibiotika
erfolgen und reduziert daher auch das Entstehen resistenter
Pathogene. Insektenarten, die industriell genutzt werden,
Ubertragen weder Krankheiten auf Menschen oder Nutztiere
noch gefahrden sie die Biodiversitat.

Besonders nachhaltig sind die Verfahren, weil Insekten ge-
schlossene Stoffkreislaufe ermdglichen. Sie wandeln effizient
organische Abfalle aus der Landwirtschaft oder Lebensmit-
telindustrie in Wertstoffe zurlick. Im Herstellungsprozess

von Proteinen und Fetten aus Insekten entstehen auBerdem
weitere Rohstoffe, die fir industrielle Anwendungen kost-
bar sind. So beispielsweise Chitin und Chitosan, die in der
Lebensmittel- und Kosmetikindustrie verwendet werden. Die
innovativen Prozesse ermoglichen so eine zusatzliche Wert-
schopfung. Selbst ihre Exkremente finden Verwendung: als
hervorragender organischer Diinger oder auch zum Betrei-
ben von Biogasanlagen. Damit ist sogar eine energieneutrale
Produktion von Insektenproteinen denkbar. Auch die konven-
tionelle Tierwirtschaft kann von »Insect Farming« profitieren:

Das Verflittern von Insektenproteinen wirkt sich positiv auf die
Gesundheit von Nutztieren aus.

Der Institutsteil Bioressourcen -
gut vernetzt im Zukunftsmarkt

Die genannten Argumente begrliinden eine weltweit wachsen-
de Akzeptanz und steigende Investitionen in die industrielle
Nutzung von Insekten. Die Wissenschaftler des Institutsteils
Bioressourcen in GieBBen arbeiten mit vielen Akteuren in dieser
neuen Branche eng zusammen.

Seit der offiziellen EU-Zulassung zur Nutzung von Insektenpro-
teinen in Aquakulturen in 2017 kooperieren sie beispielsweise
mit dem franzosischen Unternehmen »Ynsect« und Prof. Dr.
Klaus Eder vom Lehrstuhl flr Tiererndhrung an der Justus-Lie-
big-Universitat in GieBen. Die akademischen Partner untersu-
chen dabei gemeinsam mit dem Unternehmen, das sich auf
die Produktion von Proteinen aus Mehlwlrmern spezialisiert
hat, wie gut sich Insektenproteine fir die Tiererndhrung
eignen.

Aufgrund der deutschlandweiten Flihrungsrolle der Wissen-
schaftler des Institutsteils Bioressourcen im Bereich der
Insektenbiotechnologie wird die »INSECTA 2018« in GielBen
stattfinden. Sie ist eine der bedeutendsten Konferenzen fir das
Thema »lnsects for Food and Feed« und das Fraunhofer IME
gehort mit zu den Organisatoren.

Larven der schwarzen Soldaten-

fliege Hermetia illucens — schon

heute als Tierfutter verwendet.
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BISPHENOL A-ALTERNATIVEN
IM TEST: WIE HOCH IST IHR
ENDOKRINES POTENZIAL?

Bisphenol A, kurz BPA, ist eine chemische Verbindung von zweifelhaftem

Ruf. Als Ausgangsstoff fir die Synthese von Kunststoffen findet sich BPA in

vielen alltaglichen Produkten, beispielsweise in Lebensmittelverpackungen

und Medizinprodukten. Mit seiner hormonahnlichen Struktur I6st BPA Scha-

den in Menschen und Umwelt aus. Die Suche nach Alternativen lauft und

bedarf genauer Untersuchungen.

Die meisten Getrankeflaschen
sind frei von BPA. Die Hersteller
nutzen Alternativstoffe - ob die-
se allerdings unbedenklich sind,
muss haufig noch wissenschaft-

lich belegt werden.

BPA gehort zur Gruppe der Diphenylmethan-Derivate und ist
ein Grundstoff bei der Herstellung von polymeren Kunststof-
fen wie Polyestern oder Epoxidharzen. Die vielfaltige Nutzung
von BPA in der Polymerindustrie bedingt eine hohe Exposition
von Menschen und Umwelt. Kritisch ist aber auch der Einsatz
als Farbentwickler in Thermopapier. Dort wird BPA in gro3en
Mengen in freier, das hei3t nichtpolymerisierter Form ein- und
damit auch freigesetzt.

Menschen, Tiere und andere Organismen nehmen BPA ent-
weder Uber die Nahrung oder aus dem Boden und Wasser
auf. Aus diesem Grund kann es in den unterschiedlichsten
Geweben und Kérperflussigkeiten vorliegen - beim Menschen
beispielsweise im Serum, Urin, Plazentagewebe, Nabelschnur-
blut oder der Muttermilch.

BPA: wie ein Hormon und bisher ohne echte Alternative

Durch seine chemische Struktur zeigt BPA hormonahnliche
Wirkungen und schadigt Mensch und Umwelt. Die nega-
tiven Effekte beim Menschen reichen von neuronalen und
Herz-Kreislauf-Schaden Uber eine Beeintrachtigung des
Immunsystems bis hin zu Reproduktions- und Entwicklungs-
storungen. Auch auf Umweltorganismen wirkt sich BPA
ungunstig aus. So wurden negative Effekte auf das Hypothala-
mus-Hypophysen-Schilddriisen-System und das Hypothala-
mus-Hypophysen-Gonaden-Reproduktionssystem in zahlrei-
chen Studien an Wirbeltieren nachgewiesen.

Aufgrund der hohen Stoffeintrage von BPA in die Umwelt,
seiner vielfaltigen Eintragspfade und der erwiesenen reproduk-
tions- und entwicklungstoxischen Wirkung wird die Produkti-
on und Nutzung von BPA in Nordamerika und der EU bereits
reguliert. Von der europaischen Chemikalienbehdérde ECHA
wurde es inzwischen als »besonders besorgniserregend«
eingestuft.

Die zunehmenden Bedenken der Bevdlkerung und die Regulie-
rung durch die Behorden hat die Entwicklung und Produktion
von Alternativen schnell vorangetrieben. Schon heute werden
Substanzen, die dem BPA strukturell gleichen, zur Herstellung
von Polykarbonat-Kunststoffen und Epoxidharzen eingesetzt.
Fur Epoxidkleber, Beschichtungen von Metallkanistern oder
Thermopapier wird beispielsweise das BPA-Analogon Bisphe-
nol S, kurz BPS, verwendet. Es unterschiedet sich nur leicht
von BPA: Die zentrale Dimethylmethylengruppe ist durch eine
Sulfonylgruppe ersetzt. Auch fir BPS besteht allerdings der
Verdacht einer endokrinen, also hormonellen Wirksamkeit.

Ein zell-basierter Reportergen-
Assay wird durchgefihrt.
Damit lasst sich bestimmen, ob

BPA-Analoga eine hormonéahnli-

che Wirkung haben.

Fir viele weitere BPA-Alternativen, die zum Teil auch in groBer
Menge in die Umwelt gelangen, steht der Nachweis einer un-
kritischen Wirkung auf das endokrine System noch aus. Bisher
ist noch keine unbedenkliche Alternative zu BPA identifiziert.
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Fiir das Umweltbundesamt: Ein genauer Blick auf das
endokrine Gefahrenpotenzial

Wahrend der Institutsbereich Angewandte Oekologie in
Schmallenberg bereits auf eine langjahrige Zusammenarbeit mit
dem Umweltbundesamt verweisen kann, wurde nun erstmals
ein gemeinsames Projekt mit dem IME-Standort in Hamburg
durchgefiihrt. Vom Umweltbundesamt beauftragt, wurden
Substitutionskandidaten fir BPA und BPA-Analoga in einer Rei-
he von biochemischen und zell-basierten Testsystemen auf ihre
endokrine Wirkung hin untersucht. Schwerpunkt war die Identi-
fizierung und Analyse von Substanzen, fur die hohe Umweltein-
trage und ein endokrines Gefahrenpotenzial bekannt sind.
Zunachst erfolgte eine umfangreiche Recherche zur Iden-
tifizierung von BPA-Substitutionskandidaten. Neben einer
konventionellen Literaturrecherche wurde auch eine Patent-
suche durchgefiihrt. Zusatzlich wurde eine Methode zur
semiautomatisierten Literaturabfrage verwendet, welche die
Arbeitsgruppe ScreeningPort am Standort Hamburg entwi-
ckelt hat. Damit wurden mehrere 6ffentliche Datenbanken auf
Publikationen zu BPA und dessen Alternativstoffe durchsucht.
Die Kombination aller Suchabfragen flhrte letztlich zum
Identifizieren von zirka 35 BPA-Substitutionskandidaten, die in
umweltrelevanten Produkten eingesetzt werden konnen.



Kassenbons haben wir nahezu

taglich in unseren Handen.
Das Thermopapier, das hierfur
verwendet wird, ist mit dem

besonders bedenklichen nicht-

polymerisierten BPA behandelt.

Unschadliche Alternativen
konnten bisher nicht etabliert

werden.

Das Ermitteln des endokrinen Potenzials erfolgte mit
Analyse-Kaskaden

Um Aussagen Uber die hormonelle Wirksamkeit der identifi-
zierten BPA-Alternativen treffen zu konnen, wurden Rezeptor-
bindungsanalysen durchgefiihrt. Der Fokus richtete sich dabei
auf die humanen Kernrezeptoren, den Androgenrezeptor

und die Ostrogenrezeptoren a. und B. Kernrezeptoren sind
Liganden-modulierte Transkriptionsfaktoren, die die Expression
Rezeptor-spezifischer Gene regulieren. Bindet eine aktivierende
Substanz an einen Kernrezeptor, so stimuliert das die Bindung
weiterer, sogenannter koaktivierender Proteine, wodurch die
Genexpression gestartet wird. Die Bindung einer hemmenden
Substanz an den Kernrezeptor verhindert hingegen die Inter-
aktion mit koaktivierenden Proteinen, so dass die Kernrezep-
tor-vermittelte Expression der Zielgene nicht mehr moglich ist.
Das experimentelle Testen der Alternativsubstanzen auf ihre
aktivierende oder hemmende Wirkung erfolgte am Screening-
Port in Hamburg. Dabei wurde eine Kaskade aus mehreren
aufeinander aufbauenden biochemischen und zell-basierten
Verfahren eingesetzt. Mit Fluoreszenzpolarisation, Repor-
tergenassays und TR-FRET, der zeitaufgelosten Fluoreszenz-
Resonanz-Energie-Transfer Analyse, wurde die Bindung der
Substanzen an die Kernrezeptoren und eine maogliche Aktivie-
rung oder Hemmung der Rezeptor-vermittelten Genexpression
evaluiert.

Die Bindung von Kernrezeptoren beeinflusst nicht
zwingend die Genexpression

Die Hamburger Forscher konnten zeigen, dass viele der Alter-
nativstoffe mit hoher Affinitat an die getesteten Rezeptoren
binden kénnen. Ausnahmslos lag die Affinitat der Substanzen
jedoch unter der des natirlichen Liganden. Interessanterweise
wiesen mehrere Testsubstanzen eine deutlich starkere Affinitat
zu den drei Rezeptoren auf als BPA. Die Untersuchungen zeig-
ten auBerdem, dass selbst hochaffine Liganden nicht in allen
Fallen zu einer Koaktivator-Bindung und damit der Expression
der Zielgene fuhren. Lediglich fir den Ostrogenrezeptor o
wurde eine substanzielle Aktivierung der Genexpression bei
sehr niedrigen Konzentrationen flr einen BPA-Substitutions-
kandidaten nachgewiesen. Alle anderen BPA-Alternativen ak-
tivierten die Genexpression tber den Ostrogenrezeptor o nur
bei extrem hohen Konzentrationen. Fir den Ostrogenrezeptor
B hingegen wurden mehrere Substanzen identifiziert, die eine
substanzielle Rezeptoraktivierung bereits bei bis zu 20-fach ge-
ringeren Konzentrationen als BPA induzieren. Allerdings liegen
die EC,-Werte, also die mittleren effektiven Konzentrationen
dieser Substanzen, noch immer um mehrere GréBenordnun-
gen Uber denen der naturlichen Liganden.

In der Studie wurden mehrere Bisphenol A-Alternativen identi-
fiziert, die im Gegensatz zu BPA keine unerwinschte Wirkung
auf die untersuchten humanen Kernrezeptoren aufweisen.
Potenziell konnten diese somit als Alternativstoffe fiir BPA zum
Einsatz kommen. Fir Amphibien und Fische gibt es aber deut-
liche Hinweise auf eine hdhere Suszeptibilitat gegentiber Che-
mikalien. Die endokrine Wirkung der getesteten Substanzen in

Das Umweltbundesamt hat BPA
im Blick: Die am Fraunhofer IME
durchgefiihrten Studien erlau-
ben die Risikobewertung von

BPA-Alternativen.

aquatischen Organismen muss daher weitergehend untersucht
werden. Eine Publikation mit den Ergebnissen dieser Studie ist
in Vorbereitung.
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ANGEWANDTE ALTERSFORSCHUNG:
DER NUTZEN, DER IM ALTERN LIEGT

Gene aus Blutenpflanzen,
Insekten und Saugetieren
werden wechselseitig heterolog
exprimiert, um die spezifischen
Auswirkungen auf Pflanzen-
wachstum, die Lebensdauer und
Fitness von Fliegen, respektive
auf das Wachstum von Zellkul-
turen und deren Robustheit zu

untersuchen.

Altern — das sind Verdnderungen, die im Laufe der Zeit in einem Organismus
geschehen. Dazu gehoren optische Alterserscheinungen ebenso wie die zellu-
laren und molekularen Veranderungen, die dem zugrunde liegen. In Minster
geht Dr. Philip Kanel mit der Nachwuchsgruppe »Longaevitas« dem Altern auf
den Grund. Jenseits von biomedizinischen Fragestellungen erforschten sie das
Zusammenspiel von artfremden Genen mit Relevanz in Alterungsprozessen.

Das molekulare Aufklaren von biologischen Alterungsprozes-
sen nimmt eine zentrale Stellung in der modernen Grundla-
gen- und angewandten Forschung ein. Das Identifizieren und
funktionelle Charakterisieren von Genen, deren Produkte im
kausalen Zusammenhang mit einem langen und gesunden
Leben stehen, sind dabei oft von Interesse. Diese Genpro-
dukte bewirken bei Pflanzen vor allem Ertragssteigerungen
und scheinen beim Menschen altersbedingte Krankheiten zu
minimieren.

Sowohl die pflanzenbiologische als auch die biomedizinische
Forschung arbeitet am Entschlisseln der molekularen Funk-
tionsweise dieser Gene. Bisher beschrankt sich die Analyse
nahezu ausnahmslos auf die spezifischen Modellorganismen

der jeweiligen Fachdisziplinen: getreu dem Motto »Schuster
bleib bei deinem Leisten«.

Sobald das Altern jedoch differenziert betrachtet wird, offen-
baren sich unerwartete Gemeinsamkeiten. Auf molekularer
und zellularer Ebene treten Parallelen zwischen einfachs-

ten Einzellern wie Hefen und komplexen Organismen wie
Saugetieren oder auch hoheren Pflanzen auf. Genau diese
Schnittstelle beschéftigt die Forschung in Minster. Dort wird
untersucht, ob Alterungsprozesse gezielt durch die Expressi-
on, das heiBt das Einbringen von ahnlichen, aber artfremden
Proteinen beeinflusst werden kann.

Arteniibergreifend finden Alterungsprozesse
zunehmend Beachtung in der Forschung

Warum der Alterungsprozess auch artentbergreifend ein auf-
regendes Thema ist? Das klaren die Munsteraner Forscher: Ob
Pflanze oder Tier, jeder Organismus unterliegt einer standigen
Kontrolle, um die Funktionalitat seiner spezialisierten Zellen,
Gewebe und Organe sicherzustellen. Signalproteine aktivieren
diesen Kontrollmechanismus und bewirken die dafir vorge-
sehene, ebenfalls spezifische Reaktion. Wirkt anstelle des
organismuseigenen Signalproteins ein dhnliches Protein aus
einer anderen Spezies, so kann damit die Funktionalitat und
Spezifitat dieser Proteinfamilie untersucht werden. Fir die
angewandte Forschung bietet das die Mdglichkeit neue und
prazisere Zielstrukturen zu entdecken. Zumindest in der Theo-
rie: In vielen Féllen erkennt der Organismus artfremde Proteine
und baut sie ab.

Dr. Philip Kénel betrachtet

das Altern aus einer neuen
Perspektive: In seiner Forschung
untersucht er die Auswirkung
von artfremden Genen auf Alte-

rungsprozesse.

In MUnster ist es auf diese Weise jedoch gelungen zentrale
Determinanten des Alterns zu identifizieren, so beispielsweise
fur Wachstum, Reifung und Widerstandsfahigkeit. Erreicht
haben die Altersforscher dies durch heterologe, also arten-
Ubergreifende Expression einer stark konservierten Proteinfa-
milie. Die artfremden Proteine steuern bekannte Signalwege
in abgewandelter Form an, und beeinflussen dartber gezielt
molekulare und zellulare Veranderungen des Alterns.

Artfremde Signalproteine optimieren Wachstum und
Robustheit von Saugetierzellen

Die Forschungsgruppe in Munster hat ausgewahlte Signal-
proteine aus der Modellpflanze Tabak und aus der Taufliege
Drosophila melanogaster in Saugetierzellen exprimiert. Die
artfremden Signalproteine fihrten nicht nur zu einer funktio-
nalen Zellantwort, sondern setzen dabei auch andere moleku-
lare Prozesse in Gang als die arteigenen Proteine. In einigen
Zelllinien fihrt die heterologe Expression der Signalproteine zu
Wachstumsveranderungen. Kulturen anderer Zelllinien wurden
robuster, da sie resistenter gegentiber dem programmierten
Zelltod waren.

Das kann einen kommerziellen Nutzen haben: Im Vergleich

zu anderen Expressionssystemen, wie Bakterien oder Hefen,
sind Saugetierzelllinien beim VergroBern des Kultivierungs-
maBstabs, dem sogenannten »up-scaling«, haufig limitiert.
Seit Jahren zielt das Weiterentwickeln solcher Zelllinien daher,
neben der optimalen Expression der Zielproteine, vor allem auf
ein schnelleres Wachstum und erhéhte Robustheit ab.
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Die heterologe Genexpression in Tabakpflanzen beinhaltet in einer

gangigen Methode die Regeneration der Pflanzen aus undifferen-
ziertem Kallus. Uber mehrere Wochen werden die entstehenden
Pflanzentriebe in Sterilkultur gepflegt, um die regenerierte Pflanze

anschlieBend zu analysieren.

Die gesteigerte Robustheit und die hohere Wachstumska-
pazitat der Mlnsteraner Zelllinien soll daher auf industriell
relevante Expressionssysteme Ubertragen werden. Im ersten
Fokus stehen die zwei gangigen und sehr bedeutsamen
Saugetierzelllinien, Chinese Hamster Ovary, kurz CHO und
Human Embryonic Kidney, kurz HEK-293. Sobald die wirk-
samsten Signalproteine fur die jeweiligen Zelllinien identifiziert
sind, werden die entsprechenden Gene stabil in das Genom
integriert. Auf diese Weise werden reproduzierbare Hochleis-
tungslinien erzeugt.

Mit Pflanzengenen lebt man langer - zumindest
die Fliege

In der Gesundheitsforschung werden Alterungsprozesse mit
einer Vielzahl von Modellorganismen untersucht. An einfachen
Einzellern lassen sich besonders gut zellulare Veranderungen
des Alterns beobachten. Eine Stufe darlber stehen kurzlebige
Modellorganismen wie der Fadenwurm oder die Taufliege. Das
Leben eben dieser Taufliege konnten die Longaevitas-Forscher
aus Munster signifikant verlangern. Gelungen ist das durch die
Expression eines pflanzlichen Signalproteins. Was in dhnlicher
Weise bereits in den Saugetierzelllinien zu sehen war, wurde in
der Fliege noch deutlicher: Die heterologe Expression hat nicht
nur die Lebensspanne verlangert, sondern dieser Effekt war
auch deutlich starker als durch ein dhnliches Fliegen-Protein.
Nun arbeitet die Forschungsgruppe an der Aufklarung dieses
Phanomens.

Die abweichenden Auswirkungen verschiedener Signalproteine

aus Tabak oder Fliege zeigen sich in verschiedenen Untersuchungs-

modellen - nicht nur auf molekularer Ebene, sondern auch durch

verandertes Wachstum bzw. anderer Morphologie.

Bisher wurde gezeigt, dass artfremde Signalproteine andere
nachgeschaltete Mechanismen in Gang setzen als arteigene.
Diese Signalproteine aktivieren tblicherweise Signalkaskaden,
indem sie an andere zelluldre Molekdle wie Enzyme oder
Proteinkomplexe binden. In der langlebigen Fliege konnten
bereits mehrere spezifische Bindepartner und Zielgene iden-
tifiziert werden. Nun muss deren Potenzial als Zielstruktur fur
Therapien gegen altersbedingte, degenerative Krankheiten im
Menschen evaluiert werden.

Neue Faktoren zum Optimieren von Nutzpflanzen

Ertragssteigerungen bei Nutzpflanzen ermoglichen eine
erhohte Produktivitat bei gleichbleibender Nutzflache und
sind daher von groBem kommerziellem Nutzen. Das Altern
und Entwicklungsprozesse wie die Seneszenz bieten dabei
Ansatzpunkte, um das Wachstum von Pflanzen zu steigern.
Bei verschiedenen Bliitenpflanzen wird das Blihen bereits me-
chanisch oder genetisch verzégert, um deren Wachstumspha-
se zu verlangern und mehr Biomasse zu erzeugen. In diesem
Forschungsbereich ist nicht das Altern der Pflanzen Ziel der
Untersuchung, sondern vielmehr die Regulationsmechanismen
beim Umschalten von der Wachstums- in die Reproduktions-
phase. Auch in Minster wird daran gearbeitet: Am Modell-
organismus Tabak soll aufgeklart werden, welche Regulati-
onsmechanismen den nicht-blihenden und damit langlebigen
Phanotyp vermitteln. Die Erkenntnisse aus den Saugetierzellen
und der Taufliege sind dabei nitzlich. Viele Gene und Proteine,
die in Tieren in Wachstum und Entwicklung involviert sind,

sind in Pflanzen an dhnlichen Prozessen beteiligt. Vielfach

sind diese noch kaum untersucht und bieten aussichtsreiche
Forschungsziele. Mit Datenbankrecherchen haben die Forscher
bereits Pflanzenhomologe zu den spezifischen tierischen Pro-
teinen identifiziert, die in ihren Saugetierzelllinien und der
Taufliege mit den pflanzlichen Signalproteinen interagieren.
Zurzeit arbeiten die MUnsteraner daran, deren Funktionalitat
im Pflanzenwachstum und der Pflanzenentwicklung aufzu-
decken. Eine dabei in Pflanzen neu entdeckte Proteinfamilie
bietet Aussicht auf Erfolg: Fir einen neuen Ansatz, um auf das
Wachstum von Nutzpflanzen einzuwirken.

Dr. Philip Kanel
philip.kaenel@ime.fraunhofer.de
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mit Dr. Johannes Buyel

Zur Person

Johannes Buyel ist promovierter Biotechnologe
und Bioverfahrenstechniker. Schon seit Studien-
tagen ist er eng mit dem Fraunhofer IME verbun-
den. In seiner taglichen Arbeit entwickelt und
optimiert er Prozesse zur Herstellung von Bio-
pharmazeutika. Am Fraunhofer IME in Aachen
ist er Leiter der Nachwuchsgruppe »FAST-PEP«.
Gemeinsam mit JUrgen Drossard leitet er auBer-
dem die Abteilung Integrierte Produktionsplatt-
formen. Sein Ziel ist es, rechnerische Computer-
modelle fir komplexe Produktionsprozesse zu
entwickeln. Mit solchen theoretischen Modellen
lassen sich Prozesse besser beschreiben und da-
durch effektiver regeln.
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Der Klassiker: Zwei Menschen
sprechen Uber eine Vase.
Ein Moment — ist das nicht

Dr. Johannes Buyel?



WENN PFLANZEN UBERZEUGEN:
MIT COMPUTERMODELLEN UND
TABAK ZU NEUEN MEDIKAMENTEN

Zur Produktion komplexer Substanzen setzt Dr. Johannes Buyel auf Pflan-
zen. Er und seine Mitarbeiter zeigten das am Beispiel eines Misteltoxins.
Aus Tabakpflanzen haben sie das toxische Protein in seiner aktiven Form
isoliert. Wird das gleiche Toxin in bakteriellen System erzeugt, liegt es
zunachst inaktiv vor und muss in mehreren zusatzlichen Schritten aktiviert
werden. Beim Entwickeln von Produktionsprozessen geht Herr Buyel umfas-
send vor. Er betrachtet sowohl! die Praxis als auch die Theorie: empirisch die
besten experimentellen Bedingungen fir die Produktion einer Substanz im
Labor herauszufinden gentigt ihm nicht. Mit seinen rechnerischen Modellen
versucht er am Computer die besten Bedingungen fir die hoch komplexen
Prozesse vorab zu bestimmen.

Herr Buyel, Sie arbeiten an der Herstellung von Biopharmazeutika,
was kann ich mir darunter vorstellen?

Arzneimittel allgemein entstehen ja nicht aus dem Nichts, sondern sie missen hergestellt
werden. Daflr gibt es verschiedene Wege. Viele Substanzen kénnen chemisch — also im
Reagenzglas — synthetisiert werden. Bei komplexeren Molekilen, wie beispielsweise Protei-
nen, ist das allerdings nicht moglich. Ihre Herstellung erfordert zu viele einzelne, aufeinander
aufbauende Syntheseschritte. Solche komplexen Prozesse kdnnen nicht ex-vivo nachgestellt
werden. Diese Substanzen kénnen nur in lebenden, biologischen Systemen produziert wer-
den. Dafur wird die genetische Information fir die entsprechende Substanz in das Erbgut der
Organismen Ubertragen und man nutzt deren zelleigene Synthesekapazitat. Arzneimittel, die
so hergestellt wurden, heiBen Biopharmazeutika. Wir verwenden verschiedene Organismen:
Bakterien, Hefen, Sduger- oder Pflanzenzellen und auch ganze Pflanzen. Im Vergleich zur
chemischen Synthese sind die Vorgange in den Organismen naturlich deutlich komplexer, da
laufen mehrere tausend Reaktionen parallel ab. Entsprechend schwierig ist es dann, solche
Herstellungsprozesse zu entwickeln und kontrolliert zu betreiben.

Was ist Ihre Strategie, um dieser Komplexitat Herr zu werden?

In meinem Team fahren wir sozusagen zweigleisig beim Entwickeln von Herstellungsprozessen
fir biopharmazeutische Proteine. Wir gehen nicht nur ins Labor und variieren verschiedene
Parameter wie den pH-Wert oder die Temperatur, sondern wir stellen vorher ein Modell auf,
das diese oftmals komplexen Zusammenhange beschreibt. Mit diesem Modell treffen wir eine
Vorauswahl an Prozessbedingungen und Parametern, was die Entwicklungsarbeit effizienter
macht. Im Endeffekt kommen wir schneller zum Ziel: einem einfach umzusetzenden Prozess,

Dr. Johannes Buyel verbindet

Bioinformatik und klassische —

Molekularbiologie. So entwi-

ckelt er optimierte pflanzliche

Expressionssysteme.

der eine hohe Ausbeute an qualitativ hochwertigem Produkt liefert. Durch die vorherige Model-
lierung kénnen wir den experimentellen Aufwand und damit die Kosten reduzieren. Alles was
wir am Fraunhofer IME im kleinen LabormaBstab entwickeln ist dafir gedacht, spater in einem
groBen industriellen Kontext umgesetzt zu werden. Was bei uns in Mikrolitern ablauft, muss
auch in mehreren hundert Litern wirtschaftlich funktionieren.

Wo liegt der Vorteil von Biopharmazeutika und
woflir werden sie in der Medizin eingesetzt?

Kurz gesagt: ihre Komplexitat. Durch ihre Struktur konnen Biopharmazeutika umfassende,
vielschichtige Wechselwirkungen eingehen und Wirkmechanismen in Gang setzen, die ein-
fache Molekile, wie beispielsweise Aspirin, nicht beeinflussen konnen. AuBerdem erhéht die
Komplexitat einer Substanz auch deren Spezifitat, wodurch das Risiko von Nebenwirkungen
deutlich sinkt. Der Vorteil ist in anderer Hinsicht auch Nachteil: Komplexe Molekdle brauchen
komplexere Verfahren zur Herstellung. Sie lassen sich nur aufwandig in lebenden Zellen oder
zumindest Teilen davon produzieren. Ein wichtiger Einsatzort fir Biopharmazeutika ist sicherlich
die Krebstherapie. Gerade dort werden Wirkstoffe bendtigt, die giftig fir die Krebszellen sind
aber gleichzeitig auch spezifisch an diese binden.

Ist es nicht problematisch giftige Substanzen in
biologischen Systemen herzustellen?

Ja, das ist es prinzipiell. Wenn wir etwas herstellen mochten, das toxisch fir den Menschen ist,
dann gilt das meist auch flr andere Saugerzellen. Fir solche Prozesse verwenden wir deshalb
normalerweise Bakterien oder Hefen. Diese Organismen sind evolutionar aber weniger weit
entwickelt und ihre Syntheseapparate sind einfacher strukturiert. Bei komplexen Proteinen
stoBBen sie deshalb an ihre Grenzen. Wir haben das erst kirzlich in einem Entwicklungsprojekt
fur einen Kunden erlebt. In diesem Fall waren Pflanzen eine gute Alternative. Sie haben sich als
das bessere System bewahrt —ich denke, das wird sich in der Zukunft auch in weiteren Féllen
bestatigen.

IM GESPRACH



Mit rechnerischen Modellen

Spannend. Kénnen Sie mir etwas mehr dazu verraten?

lasst sich die Qualitat von
Ja, gerne. Unser Ziel war es, ein toxisches Protein aus der Mistel herzustellen, das aufgrund Produktionsprozessen visuali-
seiner Selektivitat fir Tumorzellen in der Krebstherapie eingesetzt werden konnte. Fir unseren sieren.
Kunden haben wir den Prozess zunachst in einem bekannten bakteriellen System weiterentwi-
ckelt. Danach haben wir den Mal3stab so vergroBert, so dass am Ende ausreichend Material fir
klinische Studien zur Verfligung stand. Das war aber relativ aufwandig und ineffizient. Nach der
Produktion lag das Protein ungeldst und inaktiv vor. Es musste in mehreren Schritten gereinigt,
geldst und zur Aktivierung in seine naturliche Form zurlckgefaltet werden. Diese Ruckfaltung ist
unter kiinstlichen Bedingungen hochst ineffizient — zu guter Letzt hatten wir nur eine Ausbeute
von 10 Prozent. Das Grundproblem war die Einfachheit des Bakteriums. Das Mistel-Toxin macht
wahrend seiner Entstehung in der Pflanze verschiedene Veranderungen durch und Bakterienzel-

len konnen diese Modifikationen nicht durchfihren.

Deshalb haben Sie sich dann fiir Pflanzen zum Herstellen
des Toxins entschieden?

Genau. Die Vorbereitung war etwas komplizierter. Wir hatten damit gerechnet, dass das Toxin
in aktiver Form vorliegen wird — daher mussten wir einige Sicherheitsvorkehrungen fir Mitarbei-
tende und Umwelt treffen. Aber das hat sich gelohnt: In Tabakpflanzen haben wir das Protein
direkt in seiner aktiven Form hergestellt, was die Aufbereitung und Reinigung enorm verein-
facht. Im Vergleich zum bakteriellen System haben wir so die Ausbeute um fast 20 Prozent
gesteigert und gleichzeitig den Arbeitsaufwand auf zirka die Halfte herabgesetzt. Aus meiner
Perspektive hat der Pflanzenprozess also einige Vorteile.

Was denken Sie: Werden die Biopharmazeutika der
Zukunft in Pflanzen hergestellt?

So pauschal lasst sich das nicht sagen. Viele Medikamente werden erfolgreich und wirtschaft-
lich in mikrobiellen und tierischen Systemen hergestellt. Aber fir einige Substanzen sind
Pflanzen eine gute Alternative oder sogar das wesentlich effizientere Produktionssystem. Es
wird aber eine Herausforderung: es ist nicht einfach potenziellen Kunden, besonders aus
groBen Unternehmen, zu zeigen, dass Pflanzen ein relevantes, spannendes und gutes Produkti-
onssystem flr Biopharmazeutika sind. Denn Pflanzen zu nutzen, ist zu Beginn mit zusatzlichen
Kosten verbunden — das erhoht die Eintrittshirde. Im Moment sind etliche Millionen in groBe
RUhrkessel zum Kultivieren von Bakterien und Saugerzellen investiert: Infrastruktur, die fur

eine Produktion in Pflanzen nur eingeschrankt verwendet werden kann. Pflanzen brauchen ein

Gewachshaus oder eine Vertikal Farm und das bedeutet zusatzliche Investitionen. Als weitere
Herausforderung sehe ich die Zulassung von Biopharmazeutika aus Pflanzen: da bisher erst linge, sind fir einige Proteine

relativ wenige Pflanzenprozesse verwendet werden, wird diese moglicherweise langer dauern das effizienteste Expressionssys-

als bei etablierten Prozessen. tem. So beispielsweise fiir das
Misteltoxin, fir das Johannes o
Buyel einen optimierten Produk- Ln

Wenn lhnen ein Investor 10 Mio € geben wiirde, tionprozess entwickelt hat. —

was wiirden Sie dann damit machen? m

Ich wirde mehr Leute anstellen, die speziell an der Modellierung arbeiten. Es interessiert mich, q.

wie gut diese Modelle funktionieren und welchen Vorteil sie uns gegenlber einem »brute

force, also einem rein Hochdurchsatz-getriebenen, experimentellen Ansatz bringen. Ich sehe

da ein groBes Potenzial. Mit den rechnerischen Modellen erhalten wir ein viel tieferes Verstand-

nis der komplexen Prozesse und Wechselwirkungen. Das ermdglicht es jederzeit, zielgerichtet

Einfluss auf laufende Prozesse zu nehmen. Denn die Stellschrauben, die fUr ein bestimmtes

Ergebnis gedreht werden mussen, sind dann schon im Voraus bekannt.

Zum Abschluss, was macht lhnen an lhrer Arbeit am meisten Spaf3?

Die Planung, Durchfihrung — das muss eigentlich in Klammern stehen, weil ich nicht mehr
wirklich daran beteiligt bin — und Auswertung von Experimenten. Mir macht es sehr viel Spal3,
komplexe Zusammenhange zu sehen und zu verstehen. Auch der angewandte Aspekt, der
bei der Fraunhofer-Gesellschaft eine wesentliche Rolle spielt, ist mir wichtig. Wir haben eine
klare Vorstellung davon, was wir am Ende mit unserer Forschung machen wollen und arbeiten
gezielt darauf hin. Gleichzeitig haben wir aber eine gewisse Freiheit, um Dinge auszuprobieren,
wie beispielsweise das Produzieren des Misteltoxins in Tabakpflanzen. Genau diese Mischung
schatze ich sehr.

Interview: Ruth Hausmann

Dr. Johannes Buyel
johannes.buyel @ime.fraunhofer.de

Pflanzen, wie diese Tabaksetz- -
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Maschinelles Lernen in der Schmerzforschung
Autorenartikel von Prof. Dr. Jorn Lotsch
und Dr. Carmen Walter
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MASCHINELLES LERNEN IN DER
SCHMERZFORSCHUNG

Chronische Schmerzen sind ein ernstzunehmendes Krankheitsbild, das bis
heute nicht ausreichend erforscht ist. In der Abteilung Translationale Me-
dizin und Pharmakologie am Standort Frankfurt des Fraunhofer IME ver-
binden wir klassische experimentelle Schmerzforschung mit Bioinformatik.
Das Ziel: ein besseres Schmerzverstandnis als Grundlage fir innovative
Therapiemethoden und neue Wirkstoffe.

Schmerz hat eine physiologische Warnfunktion und ist es-
senziell fir das individuelle Uberleben. Allerdings ist Schmerz
auch ein Hauptgrund flr Arztbesuche. Nachdem er seine
Warnfunktion erfillt hat, kann Schmerz zu einem medizini-
schen Problem werden, zum Beispiel als anhaltendes Be-
Phanotyp-Vorhersage anhand gleit- oder Residualsymptom einer akuten oder vergangenen
schmerzhaften Erkrankung. Von chronischem Schmerz ist
etwa ein Finftel aller Europaer betroffen, das sind rund 80

Millionen Patienten. Flr Behandlungen und durch Arbeitsaus-

von Next-Generation-Sequen-
cing Daten mit Methoden des

maschinellen Lernens.

Original data Permuted data (

ative control

Gaussian #1
Gaussian #1

Gaussian #2
Gaussian #2
Gaussian #2

falle verursachen chronische Schmerzpatienten dementspre-
chend hohe sozio-6konomische Kosten. Bisher kann vielen nur
bedingt geholfen werden — es gibt groBen Forschungsbedarf,
um Schmerz besser zu verstehen. Das ist der erste Schritt zum
Entwickeln von Analgetika mit innovativen Wirkungsmecha-
nismen.

Schmerz ist komplex: sowohl auf molekularer als auch phano-
typisch-klinischer Ebene. Die Labor- und klinische Forschung
generiert zunehmend hochdimensionale, komplexe Daten. Die
Bioinformatik entwickelt Methoden, um diese Daten hoch ef-
fizient und umfassend auszuwerten. Roh-Daten konnen Gber
klassische Methoden, wie das Visualisieren oder Modellieren,
in echte Informationen Ubersetzt und durch weitere Informati-
onsvernetzung und Korrelation in neues Wissen umgewandelt
werden. Am Standort Frankfurt des Fraunhofer IME arbeiten
wir daran, einen solchen DIKW-, also »data — information

- knowlegde — wisdom« Ansatz fur die Schmerzforschung
umzusetzen.

Humane Schmerzmodelle liefern komplexe Daten

Das Forschen an Schmerzpatienten ist teuer und in friihen
Phasen der Arzneimittelentwicklung nicht moglich. In der
Schmerz- und Analgetikaforschung sind daher Schmerzmo-
delle etabliert, die wissenschaftlichen Fragestellungen unter
kontrollierten Laborbedingungen mit relativ kleinen Stichpro-
ben nachgehen. Ein solches Model beinhaltet zwei Hauptkom-
ponenten: einen gezielten Schmerzreiz und das Erfassen der
Reaktion darauf. In der Praxis kann das ein Warmereiz sein,

Jeder Fiinfte hat chronische
Schmerzen. Am Fraunhofer IME
in Frankfurt werden neue
computergestitzte Methoden
entwickelt, um die Schmerz-

forschung voranzutreiben.

auf den der Proband mit Wegzucken reagiert oder mit der
Aussage, dass der Reiz zu schmerzen beginnt. Solche Tests
konnen an gesunden Versuchspersonen durchgefiihrt werden,
was die Varianz der erhobenen Daten und damit die erforder-
lichen Fallzahlen und Kosten gegenuber klinischen Studien an
Schmerzpatienten erheblich reduziert. Aber: Ein Model imitiert
nur die Realitat, die Ergebnisse lassen sich nicht vorbehaltlos
verallgemeinern.

Wir haben in unserem Labor verschiedene Modelle etabliert,
mit denen wir Schmerz experimentell durch chemische,
mechanische, thermische oder elektrische Reize induzieren
kénnen. Als Antwort auf diese Reize nehmen wir verschiedene
Biosignale beziehungsweise Reaktionen auf. Schmerzbewer-
tungsskalen und Fragebdgen werden ebenso ausgewertet wie
Hirnantworten, die beispielsweise per EEG oder funktioneller
Magnetresonanztomographie erfasst werden. So ermitteln wir
Hirnareale, die in die Schmerzverarbeitung involviert sind und
kénnen differenziell die Wirkung von analgetischen Substan-
zen auf bestimmte Bereiche des Gehirns visualisieren. Periphe-
re, schmerzassoziierte Signale kdnnen wir beispielsweise Uber
bildgebende Verfahren ermitteln. Dabei wird die gesteigerte
lokale Durchblutung im Areal eines induzierten Schmerzreizes
vermessen.

In einer vergleichenden Analyse haben wir eine Rangfolge

von vier Schmerzmodellen identifiziert, die sich besonders gut
zur Vorhersage der Wirksamkeit von Schmerzmitteln eignen.
Einige dieser Methoden sind auch Bestandteil im standardisier-
ten Verfahren QST, dem »Quantitativen Sensorischen Testen«.
Entwickelt wurde der Test mit Patienten, die unter neuropathi-
schem Schmerz leiden, lasst sich im Labor aber an gesunden

IM FOKUS



Hirnregionen, die durch intra-

nasale Schmerzreize aktiviert

wurden.

Probanden weitgehend identisch anwenden. Damit steht eine
Methode zur Verfligung, die es erlaubt, die Wirkung von Arz-
neimitteln mit direkter klinischer Relevanz zu prifen.

Datenexploration generiert Information

Moderne datenwissenschaftliche Methoden konnen in der
Schmerzforschung die klassischen hypothesengetriebenen
Ansatze erweitern und erganzen. Die exploratorische Daten-
analyse ist beispielsweise ein hochst kreativer iterativer Prozess:
Dabei werden sinnvolle Fragen aus den gegebenen Daten
generiert, erste Antworten durch Datentransformation, -mo-
dellierung und -visualisierung gesucht und diese wiederum
rlickgekoppelt dazu genutzt, die Fragen an die Datensatze zu
verfeinern. Auf diese Weise kdnnen belastbare Hypothesen
aufgestellt werden.

Auch relevante pathophysiologische Prozesse konnen Uber
Gruppenstrukturen in Daten erkannt werden. Das kann zum
Entwickeln innovativer Schmerzmittel, dem Identifizieren neuer
Anwendungen flr bekannte Arzneimitteln oder individualisier-
te Behandlungen wertvoll sein.

Maschinelles Lernen erkennt Datenstrukturen und

generiert Wissen

Die Komplexitdt von Schmerz und seinen ursachlichen Fakto-
ren kann mit modernen Methoden der Computerwissenschaf-

ten zunehmend erfasst werden. Maschinelles Lernen, also das
Verwenden von selbstlernenden Algorithmen, erfahrt als Teil
von kunstlicher Intelligenz derzeit viel Aufmerksamkeit. Mit
Methoden des maschinellen Lernens kénnen Muster in Daten
automatisch erkannt und die aufgedeckten Muster dann ver-
wendet werden, um zukinftige Daten vorherzusagen.

Um das Potenzial solcher innovativer Ansatze auszutesten,
haben wir uns folgende Frage gestellt: Wenn eine kinstliche
Intelligenz mit komplexer genetischer Information aus Next-
Generation-Sequenzing-Analysen trainiert wird, kann dann ein
Phanotyp besser vorhergesagt werden als es durch einfaches
Raten moglich ware? Fir die Evaluationen haben wir einen
definierten Datensatz genutzt, um verschiedene datenrechne-
rische Verfahren zu durchlaufen. Je zwei Drittel der Datensatz-
informationen wurde zum Trainieren des Systems benutzt, bei
dem verbleibenden Drittel wurde im Anschluss der Phanotyp
prognostiziert. Nach 1 000-facher Wiederholung mit immer
wieder zufallig aus dem Gesamtdatensatz ausgewahlten Teil-
datensatzen, konnte der Phanotyp durch maschinelles Lernen
praziser vorhergesagt werden als es das Prinzip Zufall kann.

Mit topographischen Projektionsverfahren, die auf maschinel-
lem Lernen basieren, lasst sich die Information einer gesam-
ten experimentellen Studie erfassen, ohne dass spezifische
Hypothesen getestet werden mussen. Ein Beispiel aus unserer
Arbeitsgruppe veranschaulicht das anhand einer Studie zur
Schmerzempfindlichkeit gegenliber Hitzereizen, die unter drei
verschiedenen Bedingungen getestet worden war. Nach der
Datenprojektion dieser hochdimensionalen Daten auf eine

selbstorganisierende Karte zeigten sich distanz- und dichteba-
sierte Strukturen, die mit den Studienbedingungen Uberein-
stimmten. Darlber hinaus konnten wir einen Geschlechtsun-
terschied nachweisen: Die Schmerzempfindlichkeit von Frauen
war hoher.

Kinstliche Intelligenz beschleunigt die Schmerz- und
Analgesieforschung

Die komplexen und hochdimensionalen Daten aus der huma-
nen Schmerz- und Analgesieforschung kénnen mit den
modernen Methoden der »pharmacological data science,
von experimentellen Einzeldaten zu generalistischem Wissen
modifiziert werden. Das kann hypothesenbasierte Forschungs-
ansatze sinnvoll erganzen. Fir das Kombinieren von Daten aus
evidenzbasierten Schmerzmodellen und komplexen biologi-
schen Antworten, wie schmerzassoziierten Hirnaktivierun-
gen oder individuellen Biomarkern, kann die aufkommende
Disziplin der computergestitzten Schmerzforschung moderne
Werkzeuge liefern. So kann der Schmerz verstanden und
neue Therapieoptionen entdeckt werden. Maschinelles Lernen
und die ihm verwandten Methoden haben die Fahigkeit, das
Studium und die Behandlung von Schmerzen grundlegend zu
beeinflussen.

Schmerzen lassen sich bisher
wissenschaftlich nur schwer
erfassen. Moderne Bioinfor-
matik und maschinelles Lernen
eroffnet vollig neue Wege flr

die Schmerzforschung.

Dr. Carmen Walter
carmen.walter@ime.fraunhofer.de

Prof. Dr. Jorn Lotsch
joern.loetsch@ime.fraunhofer.de
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PROF. DR. CHRISTIAN SCHLECHTRIEM,
BIOAKKUMULATION &
TIERMETABOLISMUS

»Durch Saulenelution kénnen Test-
I6sungen hoch lipophiler Substanzen
hergestellt werden.«

BIOKONZENTRATIONSSTUDIEN MIT
HOCH LIPOPHILEN SUBSTANZEN

Die Anreicherung von Stoffen in der Nahrungskette, die so ge-
nannte Bioakkumulation, ist ein wichtiger Faktor beim Bewer-
ten des Umweltrisikos von Chemikalien. Biokonzentrationsstu-
dien an Fischen werden auf Basis von Fisch-Durchflussstudien
gemal der OECD Richtlinie 305 durchgeflihrt. Das Testen von
hoch lipophilen Chemikalien, kurz HLS, ist aufgrund der niedri-
gen Wasserloslichkeit und des hohen Adsorptionspotenzials
haufig problematisch, da die Losungsvermittler zur Steigerung
der Loslichkeit die Ergebnisse der Studien beeinflussen kon-
nen. Im Rahmen einer durch das Umweltbundesamt finanzier-
ten Studie haben wir fir Biokonzentrationsstudien mit Fischen
eine spezielle Methode entwickelt. Mit dieser lassen sich auch
Uber lange Zeitrdume von bis zu acht Wochen konstante
HLS-Konzentrationen in Testlésungen erzielen. Dafir wurden
Glassaulen mit einer adsorptiven Matrix gefillt, die mit Test-
substanzen von hoher Hydrophobizitat wie Hexachlorbenzol,
o-Terphenyl, PCB 153 oder Dibenz [a,h] anthracen angerei-
chert war. Mit dieser Saulenelutionstechnik konnten wir Eluate
herstellen, deren Konzentrationen Uber einen Zeitraum von

acht Wochen konstant waren. Nach weiterer Verdinnung
wurden die Eluate als Testmedien in Durchflussstudien mit
Regenbogenforellen eingesetzt. Die gemessenen Abweichun-
gen von der Durchschnittskonzentration der Testmedien waren
dabei stets kleiner als 20 Prozent. Die von uns entwickelte
Saulenelutionstechnik ist daher eine geeignete Methode fur
den Einsatz bei Biokonzentrationsstudien mit hoch lipophilen
Substanzen.

(9 Bioakkumulation & Tiermetabolismus

Schlechtriem, C., B6hm, L., Bebon, R., Bruckert, H.-J., Diring, R.-A.:
Fish bioconcentration studies with column-generated analyte
concentrations of highly hydrophobic organic chemicals.
Environmental Toxicology and Chemistry (2017) No. 36: 906-916
(DOI:10.1002/etc.3635)

STEFAN GAIDA,
INDUSTRIELLE BIOTECHNOLOGIE

»Biokraftstoffe der ndchsten Generation
werden auch in Zeiten der Elektromobilitat
fiir eine CO, neutrale Mobilitdt gebraucht.«

NACHHALTIGKEIT FORDERN:

BIOKRAFT-

STOFFE AUS PFLANZLICHEN ABFALLEN

Butanol ist ein wichtiger Baustein in der chemischen Synthese
und lasst sich in modernen Verbrennungsmotoren ohne groBe
Umstande als Ersatz flr erdélbasiertes Benzin nutzen. Im Sinne
der Nachhaltigkeit besteht unser Ansatz darin, Biobutanol aus
pflanzlichen Abféllen als Biokraftstoff der ndchsten Generation
ZU gewinnen.

HierfUr nutzen wir das anaerobe Bakterium Clostridium cel-
lulolyticum. Wie der Name verrat, kann es Cellulose abbauen
und macht damit cellulosereiche Stroh- und Holzabfélle zu
wertvollen Rohstoffen flr die chemische Industrie. Um Butanol
herzustellen, fehlt dem Bakterium allerdings die genetische
Ausstattung. Wir haben daher die Gene fur die Butanolsyn-
these aus dem verwandten Clostridium acetobutylicum isoliert
und in unseren Cellulose-abbauenden Stamm eingebracht.
Wie erhofft, produziert der genetisch veranderte Stamm
Butanol mit Cellulose und Cellobiose als einziger Kohlenstoff-
und Energiequelle. Bisher erreichen wir rund 120 Milligramm
Butanol pro Liter Fermentationskultur — fiir den konzeptionel-
len Beweis hervorragend, fiir kommerzielle Prozesse allerdings

noch viel zu gering. Unser nachstes Ziel war daher, mogliche
Engpasse im Biosyntheseweg aufzudecken. Hierflr haben

wir gerichtete Proteom- und Metabolitanalysen erstellt, um
die Level der beteiligten Proteine und Zwischenprodukte der
Biosynthese wahrend der Fermentation zu bestimmen. Wir
konnten alle Proteine und die zwei metabolischen Schlissel-
intermediate des eingebrachten Butanol-Biosyntheseweges
nachweisen. Die gesammelten Informationen ermdglichen nun
das gezieltere »Metabolic Engineering« unseres Clostridiums.

@ Industrielle Biotechnologie

Gaida, S. M., Liedtke, A., Jentges, A. H. W., Engels, B., Jennewein,

S.: Metabolic engineering of Clostridium cellulolyticum for the pro-
duction of n-butanol from crystalline cellulose. Microbial cell

factories (2016) No. 15(1):6. (DOI: 10.1186/512934-015-0406-2)
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PROF. DR. JORN LOTSCH,
TRANSLATIONALE MEDIZIN
UND PHARMAKOLOGIE

PROF. DR. ANDREAS VILCINSKAS,
BIORESSOURCEN

»Insekten sind an spezifische Nahrung angepasst. Wir »Mit maschinellem Lernen kénnen wir komplexe

machen die dafiir verantwortlichen Mikroorganismen Schmerzdaten strukturieren.«

biotechnologisch nutzbar.«

DER TOTENGRABERKAFER ALS

SCHATZ-

TRUHE FUR DIE BIOTECHNOLOGIE

Wir definieren die auflebende Insektenbiotechnologie als
Entwicklung und Anwendung von biotechnologischen Metho-
den, um Insekten oder deren Molekle, Zellen, Organe und
assoziierte Mikroorganismen kommerziell nutzbar zu machen.
Resultierende Produkte oder Dienstleistungen lassen sich in
der Medizin, dem Pflanzenschutz oder der Industrie einsetzen.
Wir fokussieren Insekten als Bioressource fiir die Biodkono-
mie, da diese als artenreichste Organismengruppe die hochste
Biodiversitat entwickelt hat. Ihr evolutionarer Erfolg basiert
unter anderem darauf, dass Insekten symbiontische Mikro-
organismen nutzen, um ungewdhnliche Nahrungsquellen
aufzuschlieBen. Ein interessantes Beispiel ist der heimische
Totengraber Nicrophorus vespilloides, der sich von Kadavern
kleiner Saugetiere oder Vogel ernahrt und sich auf diesen
fortpflanzt. In Kooperation mit der Max-Planck-Gesellschaft
erforschen wir das Potenzial von eben solchen Mikroorganis-
men, die mit Insekten assoziiert sind, fir die Anwendung in
der industriellen Biotechnologie. Das Projekt » AIM-Biotech,
was flr Application of Insect-associated Microbes in Indust-

rial Biotechnology steht, wird mit 1,5 Mio € gefordert. Dabei
haben wir zum Beispiel erstmalig untersucht, wie ein Totengra-
ber einen Mauskadaver, der Gber hundertmal schwerer ist als
er selbst, mit seinen spezialisierten Darm-Mikroben verdaut.
Die Darmflora des Totengraberkafers ist eine Schatztruhe fur
die Biotechnologie und eroffnet eine neue Wertschopfungs-
kette. Unsere Entdeckungen sind nicht nur fir unsere kiinftige
Forschung wegweisend, sie wurden auch in »Nature Commu-
nications« publiziert.

(39 Bioressourcen

Vogel, H., Shukla, S., Engl, T., Weiss, B., Fischer, R., Steiger, S., Heckel,
D., Kaltenpoth, M., Vilcinskas, A.: The digestive and defensive basis

of carcass utilization by the burying beetle and its microbiota.
Nature Communications (2017) No. 8:15186.
(DOI:10.1038/ncomms15186)

DEN SCHMERZ BESSER VERSTEHEN

Jeder kennt Schmerzen, aber aus Sicht des Schmerzforschers
ist das Phanomen wegen seiner Komplexitat schwer zu er-
fassen. In der Titelgeschichte der weltweit fihrenden Fach-
zeitschrift »Pain« haben wir nun einen neuen methodischen
Ansatz vorgestellt: Dabei sammeln wir eine Fille von schmerz-
bezogenen Messdaten bei gesunden Probanden, in denen
wir mit Hilfe von maschinellem Lernen erfolgreich Strukturen
entdecken.

Diese datenbasierten Methoden erlauben es uns, Personen-
gruppen hinsichtlich des individuellen Schmerzempfindens zu
identifizieren, die im Bedarfsfall wiederum von einer speziell
auf ihre Besonderheiten angepassten Schmerzbehandlung
profitieren kdnnen. In einem interdisziplinaren Team haben wir
ein »menschliches Schmerzmodell« entwickelt: Bei gesunden
Probanden wird die Schmerzempfindung auf Reize wie Druck,
Hitze oder Kalte bestimmt, um ein mdglichst praxisnahes indi-
viduelles Schmerzprofil zu erhalten. Die gewonnenen Messda-
ten analysierten und strukturierten wir in Kooperation mit der
Universitat Marburg. Zum Einsatz kamen dabei Methoden des

maschinellen Lernens, die besonders gut zum Erkennen von
Strukturen in komplexen Daten geeignet sind. Das Ergebnis
war eine dreidimensionale Darstellung der ehemals hochdi-
mensionalen Daten, die Gruppenstrukturen von Personen mit
ahnlicher beziehungsweise unterschiedlicher Schmerzemp-
findlichkeit zeigte. Manner und Frauen unterschieden sich in
ihrer Empfindlichkeit auf Druckschmerz beispielsweise deutlich
voneinander. Diese Abbildung wurde fir das Titelblatt der
renommierten Fachzeitschrift »Pain« ausgewahlt.

@ Translationale Medizin und Pharmakologie

Lotsch J., Geisslinger G., Heinemann S., Lerch F,, Oertel B.G., Ultsch
A.: QST response patterns to capsaicin- and UV-B-induced local

skin hypersensitization in healthy subjects: a machine-learned
analysis. Pain (2018) No. 159(1):11-24 (DOI: 10.1097/j.pain.000000000
0001008)
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KATHARINA PUTTER,
FUNKTIONELLE UND
ANGEWANDTE GENOMIK

DR. HEINZ RUDEL,
UMWELTPROBENBANK &
ELEMENTANALYTIK

»Unsere Untersuchung zeigt, dass Umweltbelastungen »Der weltweite Kautschukbedarf steigt. Mit unserer

durch HBCD nach dem Einfiihren von Emissionsminde- Forschung etablieren wir Lowenzahn als alternativen

rungsmaBnahmen zuriickgingen.«

MONITORING DES FLAMMSCHUTZMITTELS
HBCD IN EUROPAISCHEN GEWASSERN

Im Jahr 2007 beauftragte uns der Industrieverband CEFIC,

ein mehrjahriges Umwelt-Monitoring des Flammschutzmit-
tels Hexabromcyclododecan, kurz HBCD, durchzufihren.

Die Chemikalie wurde zu diesem Zeitpunkt vornehmlich in
Materialien zur Warmedammung von Gebauden eingesetzt
und stand aufgrund ihrer moglicherweise umweltschadigen-
den Eigenschaften im Fokus der Behdrden. Ziel der Studie war,
die Auswirkungen freiwilliger MinderungsmafBnahmen von
HBCD-Herstellern und -Anwendern in Europa zu ermitteln.
Dazu untersuchten wir Fische und Schwebstoffe aus funf eu-
ropaischen Flissen sowie Fische und das Sediment eines Sees.
Mit den Brassen wurde eine verbreitete Fischart als Indikator
verwendet. Die Fische wurden von 2007 bis 2013 in den Fls-
sen Gotaalv (SE), Rhone (FR), westliche Schelde (NL), Mersey
(UK) und Tees (UK) sowie im Belauer See beprobt, Schwebstof-
fe und Sediment zwischen 2008 und 2014 in jedem zweiten
Jahr. Die HBCD-Analyse erfolgte nach fllissigchromatographi-
scher Trennung durch Tandem-Massenspektrometrie. Flr die
meisten Gewasser zeigten die Analysen einen Riickgang der

HBCD-Belastung in Fischen, in der Rhéne um rund 80 Prozent
und der westlichen Schelde um 60 Prozent. Auch im Schweb-
stoff der Rhéne nahm die HBCD-Konzentration ab. Im Fluss
Tees wurden dagegen hohe Belastungen gemessen, die auf
eine flussaufwarts gelegene ehemalige HBCD-Produktionsstat-
te zurlickzufUhren sind und erst im Jahr 2013 aufgrund eines
Hochwassers zurtickgingen. Wahrend die Schwebstoffdaten
nicht sehr konsistent waren, zeigen die Brassen an den meis-
ten Probenahmestellen mit diffusen Eintragen deutlich den
erwarteten Rickgang der HBCD-Konzentrationen an.

Umweltprobenbank & Elementanalytik

Rudel, H., Miller, J., Nowak, J., Ricking, M., Klein, R., Kotthoff, M.:
Hexabromocyclododecane diastereomers in fish and suspended par-
ticulate matter from selected European waters — trend monitoring
and environmental quality standard compliance. Environ Sci Pollut
Res (2017) No. 24:18048-18062 (DOI: 10.1007/s11356-017-9469-4)

Kautschukproduzenten.«
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MEHR GUMMI IM LOWENZAHN:

GENE VERSTEHEN

Der weiBe Milchsaft aus Léwenzahn, der Latex, enthélt eine
Vielzahl verschiedener Terpene. Fir die Industrie sind diese
von enormer Bedeutung. Das Polyterpen Poly(cis-1,4-isopren)
ist der Hauptbestandteil von Naturkautschuk. Es ist in Gber
40 000 Produkten des taglichen Gebrauchs enthalten. Damit
wir Ldwenzahnpflanzen als alternative Kautschukproduzen-
ten nutzen koénnen, ist es notig die Kautschukbiosynthese zu
verstehen. Sind die Regulationsmechanismen bekannt, ist es
moglich Methoden zu entwickeln, um den Kautschukgehalt
im Lowenzahn zu steigern.

Im Rahmen unserer Forschungsarbeit haben wir daher trans-
gene Lowenzahnlinien erzeugt, die verschiedene Gene der
Ackerschmalwand Uberexprimierten, das heil3t, vermehrt

die entsprechenden Genprodukte bilden. So haben wir drei
Gene der Ackerschmalwand identifiziert, deren simultane und
gewebesperzifische Uberexpression vielversprechend ist. Die
entsprechenden Gene kodierten fir geschwindigkeitsbestim-
mende Enzyme, die der Kautschukbiosynthese vorgeschaltet
sind. Die gewebespezifische Expression im Latex beeinflusst

den restlichen Stoffwechsel der Pflanze nicht. Mit unserem
Ansatz haben wir das erste gewebespezifische »metabolic
engineering« im Léwenzahn umgesetzt. Den Poly(cis-1,4-iso-
pren)-Gehalt haben wir mit dieser Methode um das 2,3-Fache
gesteigert. Auch der Sterolgehalt ist verfinffacht und der Ge-
halt an industriell relevanten Triterpenen ist um das 2,2-Fache
erhoht. Durch genetische Modifikation kénnen wir nun den
Terpengehalt gezielt steigern.

@ Funktionelle und Angewandte Genomik

Pltter, K.M., van Deenen, N., Unland, K., Prifer, D., Schulze Grono-
ver, C.: Isoprenoid biosynthesis in dandelion latex is enhanced by
the overexpression of three key enzymes involved in the mevalo-
nate pathway. BMC Plant Biology (2017) No. 17:88 (DOI: https://doi.
org/10.1186/5s12870-017-1036-0)
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OLIVER KEMINER,
SCREENINGPORT

»Mit unserem bildbasierten Hochdurchsatz-Screening

identifizieren wir Substanzen zur effizienten Zellthera-

pieherstellung.«

IM HIGH-CONTENT-SCREENING: STOFFE ZUR
REGENERATION VON BETA-ZELLEN ENTDECKT

In der westlichen Welt ist Diabetes mellitus eine der haufigsten
Stoffwechselerkrankungen. Bei Diabetes sterben die insulin-
produzierenden Beta-Zellen ab oder verlieren ihre Fahigkeit,
ausreichend Insulin zu produzieren. Eine mogliche Zellersatz-
Therapie: es kdnnen Langerhans-Inseln mit Beta-Zellen trans-
plantiert werden. Allerdings gibt es wenig Organspender und
heterologe Transplantationen sind risikobehaftet. Neuere Ver-
fahren setzen auf die Regeneration von Vorlduferzellen. Be-
sonders Patienten-eigene induziert pluripotente Stammzellen
bieten eine prinzipiell unbegrenzte Ressource zum Herstellen
korpereigener Beta-Zellen. Wichtig daftir: Wachstumsfaktoren,
die ihrerseits limitiert, haufig instabil und durch ihren tierischen
Ursprung potenziell infektios sind.

Ziel unseres Screenings war es, neue und stabile Wirkstoffe

zu identifizieren, die eine Induktion von Stammzellen zu fri-
hen endodermalen Vorlauferzellen des Pankreas bewirken. Ge-
meinsam mit unserem Kooperationspartner Prof. Dr. H. Lickert
vom Helmholtz Zentrum Minchen haben wir ein bildbasiertes
High-Content-Screening zum Nachweis des Differenzierungs-

markers FOXA2 und des Pluripotenz-Faktors Oct-3/4 entwi-
ckelt. Ein eigens entwickeltes Bildanalyseverfahren ermoglicht
das simultane Charakterisieren von Zell- und Stammzellkolonie-
Morphologie im 384-Well-Format.

Im Hochdurchsatz wurden 23 406 Substanzen getestet und in
mehrstufigen Ausschluss-Analysen auf 84 positive Substanzen
reduziert. Am potentesten: ROCK Inhibitoren, die in humanen
Stammzellsystemen eine valide Differenzierung in Insulin-
sekretierende Beta-Zellen erlauben.

@ ScreeningPort

Korostyley, A., Pallavi U. Mahaddalka, Keminer, O., Hadian K.,

Schorpp J., Gribbon, P, Lickert H.: A high-content small molecule

screen identifies novel inducers of definitive endoderm. Molecular
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DECHEMA Zukunftsforum am
Fraunhofer IME in Aachen

Im November 2017 fand das regelmaBige Treffen des Zu-
kunftsforums Biotechnologie der DECHEMA am Aachener
Standort des Fraunhofer IME statt. Die DECHEMA ist ein nati-
onal und international agierender gemeinnUtziger Verein zur
Forderung von Biotechnologie und chemischer Technik. Der
interdisziplinare Fachaustausch erstreckt sich dabei Uber die
gesamte Bandbreite der Biotechnologie: von der DNA bis hin
zur biotechnologischen Produktion im Edelstahlreaktor. Das
Zukunftsforum der Fachgemeinschaft Biotechnologie vereint
jingere Wissenschaftler aus Academia und Industrie. Es stellt
damit einen reprasentativen Querschnitt durch die Nach-
wuchslandschaft in der deutschen Biotechnologie dar. Das
Zukunftsforum versteht sich als Impulsgeber fiir neue Denk-
anstoBe — gerne soll dabei auch ein kritischer Blick auf die
aktuelle Situation von Forschung und Lehre gerichtet werden —
in der Biotechnologie, aber auch allgemein in den Natur- und
Ingenieurswissenschaften. Thema beim Treffen in Aachen war
unter anderem, die oft unklare Situation von nicht-habilitierten
Nachwuchsforschern wie Gruppen- und Projektleitern. Der
Fokus lag dabei auf der universitaren Lehre, wie dem Betreuen
von Abschlussarbeiten aber auch der Budget- bzw. Personal-
verantwortung. Unter Beteiligung des Fraunhofer IME entsteht
in diesem Kontext derzeit ein Positionspapier fir eine zukinf-
tige Ausrichtung in der Forschungs- und Bildungslandschaft.

)

Marine Pilze: EU Projekt etabliert
die Zusammenarbeit von IME und
EMBL

Im EU-geforderten Projekt »Marine fungi« wurden in Zu-
sammenarbeit mit zehn weiteren internationalen Partnern
Naturstoffe mit krebshemmender Wirkung aus marinen Pilzen
identifiziert. In einem stiftungsgeférderten Anschlussprojekt
konnte Dr. Adelina Razeto vom Fraunhofer IME ScreeningPort,
den Wirkmechanismen der Naturstoffe auf den Grund gehen.
Fur ihre strukturbiologischen und biophysikalischen Unter-
suchungen nutzte sie auch die Infrastruktur des European
Molecular Biology Laboratory, EMBL, am Deutschen Elektro-
nen-Synchrotron DESY. Das Ziel ihrer Arbeit sind neuartige
anti-Krebs-Therapieansatze. Um diese translationale Forschung
weiter voranzutreiben wird derzeit bei unterschiedlichen
Fordergebern nach Moglichkeiten zur Anschlussfinanzierung
gesucht. Die Arbeiten werden in Kollaboration mit der Arbeits-
gruppe von Dr. Christian Loew am Hamburger Standort des
EMBL durchgefiihrt. Die Zusammenarbeit vom IME, EMBL und
dem neu gegriindeten Center for Structural Systems Biology,
CSSB, soll in Zukunft auf weitere Projekte mit strukturbiologi-
scher Zielsetzung ausgedehnt werden. @

Mark Blicking zum Associate
Professor an der Monash University
in Melbourne ernannt

Seit 2016 kooperiert das Fraunhofer IME mit der Monash
University im Australischen Melbourne. Im Rahmen dieser Zu-
sammenarbeit erhielt Prof. Dr. Mark Blcking im Marz 2017 ein
Adjunct Appointment als Associate Professor in der School of
Chemistry. Die Monash University verfligt Gber fiinf Standorte
in Melbourne mit mehr als 70 000 Studierenden. Mit weiteren
Standorten in Malaysia, Stdafrika, China, Italien und Indien
gehort sie zu den renommiertesten Universitaten weltweit.
lhre besonderen Starken liegen in der Chemie, Pharmazie, Bio-
medizin, Medizin sowie den Ingenieurs- und Technologiewis-
senschaften. Im Bereich der Lebensmittelforschung hat sich die
School of Chemistry aktuell mit dem Food Innovation Center
neu aufgestellt. Die synergistischen Effekte von Fraunhofer
IME und School of Chemistry sollen in gemeinsame Projekte
einflieBen. Dabei werden sowohl die starke Vernetzung der
Monash University im asiatischen Raum als auch das exzellente
Fraunhofer-Netzwerk in der Lebensmittel- und Umweltfor-
schung genutzt. Das gemeinsame Betreuen von Doktoranden
sowie Vorlesungen und Vortrage in Melbourne sind in der
Planung.

Bereits im Januar 2017 hatte die Monash University mit der
Fraunhofer-Allianz Food Chain Management ein »Memoran-
dum of Understanding« unterzeichnet. Ein erstes von der
Fraunhofer-Gesellschaft gefordertes Kooperationsprojekt mit
der Monash University startet im Jahr 2018. In »Health Kit-
chen« wird der Verbleib und die Umwandlung von Lebensmit-
telinhaltsstoffen im menschlichen Organismus untersucht.

Das Fraunhofer IME entwickelt
neue Technologien fiir die weltweit
groBte Insektenfarm

Insekten werden kiinftig eine groBe Rolle als alternative
Proteinquelle fir Tierfutter und Lebensmittel spielen. Insbe-
sondere in Asien wird der wachsende Bedarf an Proteinen
kaum noch Uber die Landwirtschaft und Fischerei gedeckt
werden konnen. Asien nimmt schon jetzt eine Vorreiterrolle
beim Aufbau einer insektenbasierten Industrie ein: Auf der
indonesischen Insel Java wird in den kommenden drei Jahren
die weltweit groBte Insektenfarm aufgebaut. Der Instituts-

teil Bioressourcen des Fraunhofer IME in GieBen wird dabei
fdr die britische Firma Alternative Protein Corporation neue
Technologien fir die Anzucht der Schwarzen Soldatenfliege
Hermetia illucens im groBem MaBstab entwickeln. Dabei wird
das Angenehme mit dem Nutzlichen verbunden: Die Fliege
kann die riesigen Mengen an pflanzlichen Abféllen, die bei
der indonesischen Palmdlproduktion anfallen, verwerten und
daraus nachhaltig und im industriellen MaBstab Proteine, Ole
und andere Rohstoffe produzieren. Prof. Dr. Andreas Vilcinskas
hat im Januar 2018 mit dem Direktor David Carew und den
indonesischen Partnern in Jakarta die geplanten Forschungsar-
beiten vertraglich vereinbart.

MENSCHEN & EREIGNISSE



Im November 2017 feierte die Fraunhofer-Allianz Food Chain
Management mit dem Symposium »FOOD SYSTEMS — FIT
FOR THE FUTURE?« ihr 10-jahriges Bestehen. Prof. Dr. Mark
Blicking, Leiter der Abteilung Umwelt- und Lebensmittelana-
lytik und Sprecher der Allianz: »Zahlreiche Gaste aus Indust-
rie, Wissenschaft und Behorden nutzten das Forum, um mit
den Fraunhofer-Experten und untereinander aktuelle Trends,
Chancen und Herausforderungen rund um das Thema Lebens-
mittel-Wertschopfungskette zu diskutieren und potenzielle
Kooperationen zu initiieren.« Im Fokus der Gesprache standen
unter anderem der Konsument mit seinem Anspruch auf
sichere und qualitativ hochwertige Lebensmittel und das Er-
hohen der Ressourceneffizienz durch Prozessoptimierung und
Verlustminimierung. Ebenso waren Initiativen zum Starken des
Verbrauchervertrauens Thema. Transparenz und umfassende
Information sollen Verbrauchern eine bessere Entscheidungs-
findung ermdglichen. Die Veranstaltung fand am 17. Novem-
ber in der Zentrale der Fraunhofer-Gesellschaft in Mdnchen
statt. @

Unterstlitzung zum Markteintritt:
Kooperation mit PerkinElmer

Der Fraunhofer IME ScreeningPort hat die Vorbereitung zum
Markteintritt eines neuen multimodalen Mikrotiterplatten-Le-
segerats der Firma PerkinElmer unterstitzt. PerkinElmer, ein
global fihrendes Technologieunternehmen fir die Lebenswis-
senschaften, hat mit diesem Produkt eine neue Generation
von Analysegeraten fur das Mikrotiterformat entwickelt. Das
Besondere am VICTOR Nivo™ System: Trotz seiner geringen
GroBe vereint es alle Ublichen Detektionstechnologien.

Bereits vor der ersten offiziellen Vorstellung des derzeit kleins-
ten Multimode-Lesegerats im Juli 2017 wurde das Gerat am
Standort in Hamburg diversen Benchmark-Tests unterzogen.
Ziel der langfristig angelegten Zusammenarbeit: Praxistests fur
die vielfaltigen Anwendungsbereiche im modernen Laboralltag
und das Ausarbeiten entsprechender Applikationsberichte.
Eine Vielzahl gemeinsamer »Application Notes« wurde bereits
zu unterschiedlichen Themen ver6ffentlicht. DNA- und Pro-
tein-Quantifizierung, zellulare Proliferation und Cytotoxizitat
mit dem VICTOR Nivo™ werden dabei ebenso vorgestellt wie
ELISA und Enzymaktivitatsassays. Derzeit in Arbeit befinden
sich Validierungen zu haufig eingesetzten Assaytechnologien,
wie der twinlite Firefly and Renilla luciferase reporter gene
assay oder der DELFIA® cell proliferation assay. @

Landwirt
bewirtschaftet Flache mit Auflagen und nutzt
Techniklésungen zur automatisierten Doku-
mentation und dynamischen Integration
in das Kleinstrukturverzeichnis

Landscape
DataSpace

Industrie
entwickelt und
verbessert technik-
basierte Lésungen
zur Einhaltung der

Auflagen fir den
‘ Anbau

Behorden
erlassen geodaten-
basierte Auflagen:

Kleinstrukturverzeichnis
und dynamische
Integration neuer
Geodaten

»Landscape Data Space«: Datenba-
sierte nachhaltige Flachennutzung
zur regionalen Wertschopfung

Der Industrial Data Space ist ein vom Bundesministerium fir
Bildung und Forschung gefordertes Forschungsprojekt der
Fraunhofer-Gesellschaft. Es soll fir Unternehmen verschie-
dener Branchen und GréBen einen sicheren, wechselseitig
nutzbaren Datenraum schaffen. Bisher ist die Landwirtschaft
dabei nicht vertreten. Prof. Dr. Christoph Schéafers, Okolo-

ge und Institutsleiter am Fraunhofer IME und Dr. Matthias
Trapp, Agrarwissenschaftler am Institut fir Agrarékologie

der RLP AgroScience GmbH wollen die Architektur und das
Datenschutzkonzept des Industrial Data Space nutzen, um ein
flachenbezogenes Modell zur Kommunikationsinfrastruktur fir
die Landwirtschaft zu entwickeln. Im so genannten Landscape
Data Space werden Raum-/Zeit-bezogene Flachendaten mit
allen wirtschaftlichen und 6kosystemaren Eigenschaften und
Funktionen zusammengestellt. Daraus konnen beispielsweise
Kataloge fir landschaftsbezogene MaBnahmen zum Steigern
des Regenerationspotenzials nach Stressereignissen, zur Risiko-
minimierung oder zur lokalen und regionalen Vernetzung von
Wertschopfungsketten erstellt werden. Die 6ffentliche Hand
bietet ihre umfangreichen Geobasis- und Geofachdaten und
ermoglicht durch raumzeitlich explizite Forderung die zielge-
naue Umsetzung gesetzlicher und strukturpolitischer Auflagen
fur Landwirtschaft und Naturschutz. Der Landwirt nutzt das
System, um gesetzliche Auflagen zu erflllen, Férderungen zu
nutzen und seine maschinenbasierten Sensordaten zu integ-
rieren. Auch der Blrger kann sich interaktiv beteiligen. Es wird
fur alle Akteure ein sicherer, anonymer und wechselseitig nutz-
barer Datenraum geschaffen. Fraunhofer als 6ffentlich-recht-
liche Forschungsinstitution mit hoher Glaubwdrdigkeit in
Wirtschaft und Gesellschaft ist pradestiniert, einen solchen
Landscape Data Space zu betreiben.

Erfolgreiche Akquise im
Bereich Biookonomie

Die Limitation fossiler Ressourcen aber auch der Klima- und
Umweltschutz machen den Wandel von der erddl- zu einer
biobasierten Industrie notwendig. Das Konzept der Biodkono-
mie schafft die Grundlagen, um eine Wirtschaftsform zu ent-
wickeln, die auf einer effizienten und nachhaltigen Nutzung
biologischer Ressourcen aufbaut. Dass diese Transformation
zukunftsweisend ist, hat die Bundesregierung erkannt und im
Rahmen der Nationalen Forschungsstrategie BioOkonomie des
BMBF Fordergelder zur Verfligung gestellt. Flr das Fraunhofer
IME lief die Akquise dieser Fordermittel in 2017 sehr erfolg-
reich: Gleich finf Projekte bekamen Geld fir die erste Kon-
zeptionsphase. Sie dient dem Ausarbeiten des Vollantrags. Die
Projekte aus den Bereichen »Agrarsysteme der Zukunft« und
»Innovationsraume Biodkonomie« haben das Entwickeln und
Erforschen innovativer Plattformen und Prozesse zur nachhal-
tigen Produktion zum Ziel. Die Bandbreite der biobasierten
Produkte reicht dabei von Lebensmitteln bis hin zu Arznei-
mitteln und Biomaterialien. Wir driicken die Daumen fir den
zweiten Schritt: die Bewilligung der Gelder fir das Umsetzen

der Projekte. @
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Fraunhofer IME ScreeningPort:
Ausgewdhlt zum EU-OPENSCREEN
Partnerstandort

EU-OPENSCREEN ist die europaische Infrastruktur fir chemi-
sche Biologie vom ESFRI, dem Europaischen Strategieforum
fur Forschungsinfrastrukturen. Die Fraunhofer IME Screening-
Port-Einrichtung in Hamburg ist einer von nur drei Standorten
in Deutschland, die von der deutschen Regierung als Part-
nerstandorte nominiert und nun ausgewahlt wurde. Damit
erganzt der ScreeningPort eine Reihe von rund 20 ahnlichen
Screening- und Chemie-Standorten in ganz Europa. Das
EU-OPENSCREEN-Zentralburo befindet sich am Leibniz-Institut
fir Molekulare Pharmakologie in Berlin. Derzeit wird es von
Dr. Philip Gribbon vom ScreeningPort koordiniert, womit das
Fraunhofer IME dieses wichtige europaische Programm unter-
stutzt. Die angegliederten Hochleistungs-Screening Standorte
im EU-OPENSCREEN kdnnen auf eine gemeinsame chemische
Substanzkollektion zugreifen. Diese umfasst bis zu 140 000
kommerzielle und proprietare Verbindungen, die von europa-
ischen Chemikern gesammelt wurden. Gemeinsam mit exter-
nen Anwendern aus unterschiedlichen Disziplinen der Biowis-
senschaften wird EU-OPENSCREEN neuartige Verbindungen als
molekulare Werkzeuge entwickeln. Alle generierten Substan-
zen und Daten werden in einer Open-Access-Datenbank zur
Verfligung gestellt. Im November 2017 haben sich etwa 26
Mitglieder der deutschen Gemeinschaft fir chemische Biologie
von 22 verschiedenen Institutionen in Berlin getroffen, um
Uber zukUnftige Kooperationen und gemeinsame Forschungs-
prioritaten zu sprechen. @

»Medical Data Space«: IDSA
Arbeitskreis unter Leitung des
Fraunhofer IME gegriindet

Der International Data Space Association e.V., kurz IDSA,
vereint branchentbergreifend Akteure der digitalen Transfor-
mation und vereint so Forschung und Industrie. Unter Leitung
des IME wurde im Januar 2018 der Arbeitskreis Medical Data
Space gegriindet. Er richtet sich an alle Beteiligten im Ge-
sundheitswesen, die insbesondere Versorgung und Forschung
mit digitalisierten Losungen und Angeboten verbessern und
weiterentwickeln wollen. Der Industrial Data Space stellt mit
seiner Referenzarchitektur eine Grundlage, die fir Anforde-
rungen im Gesundheitswesen adaptiert werden sollen. Ziel ist
es einen Raum zu schaffen, der einen sicheren, strukturierten
und systemischen Austausch von Daten, Metadaten oder
Algorithmen aus dezentralen und souveranen Datenquellen
erlaubt. Hierflr sollen die im Industrial Data Space definierten
und in »use cases« adaptierten Connectoren, Broker, Ser-
vices und Securities auf ihren Einsatz im Medical Data Space
adaptiert werden. Bestehende Losungen aus Klinik, Industrie
und Forschung sollen dabei verkntpft, erganzt und weiterent-
wickelt werden. @

Wechsel in der Leitung der
Abteilung Okotoxikologie

Seit dem 1. April 2017 leiten Dr. Elke Eilebrecht und Matthias
Teigeler gemeinsam die Abteilung Okotoxikologie, eine der
gréBten und wirtschaftsstarksten Abteilungen am Standort
Schmallenberg. Sie Gbernahmen diese Funktion von Prof. Dr.
Christoph Schafers, der seit Januar 2017 als Leiter des Bereichs
Angewandte Oekologie und Bioressourcen in die Institutslei-
tung des Fraunhofer IME eingebunden ist. Schwerpunkt der
Abteilung sind die Durchfiihrung 6kotoxikologischer Studien
sowie die Strategie- und Modellentwicklung zur Umweltrisiko-
bewertung von Chemikalien, Pflanzenschutz- und Arzneimit-
teln. Durch optimales Ausnutzen der Kompetenzen kann die
Abteilung ein breites Spektrum an Studien anbieten. Insbe-
sondere »Higher-Tier-Studien« zum Abbilden komplexer und
realitdtsnaher Umweltbedingungen stehen im Fokus. Beide
Wissenschaftler nutzen ihre langjahrige Erfahrung, um die
Fortentwicklung und Anpassung von Prifverfahren an neue
regulatorische Anforderungen voranzubringen. Mit dem Inte-
grieren aktueller Forschungsaspekte tragen sie dem wachsen-
den Anspruch an Wissenschaftlichkeit Rechnung. Wichtigstes
Forschungsziel von Matthias Teigeler ist es, die Gefdhrdung
aquatischer Lebewesen insbesondere durch hormonaktive
Stoffe zu identifizieren. Dazu werden beispielsweise Lebenszy-
klusstudien an Fischen durchgefihrt. Dr. Elke Eilebrecht ist die
Entwicklung und Optimierung aussagekraftiger tierschutzge-
rechter Testverfahren, beispielsweise durch Einbinden moleku-
larer Messpunkte, besonders wichtig. Beide sind als Experten
auf ihren Wissensgebieten in OECD-Gremien aktiv.

»Men only« beim Aachener
Firmenlauf 2017

Auch 2017 beteiligte sich ein Team des Fraunhofer IME am
inzwischen 6. Aachener Firmenlauf rund um den Campus
Melaten. Durch den groBen Andrang auf die 3 500 Startplatze
zum 4,8 km Lauf waren diese bereits zwei Monate vor dem
Lauf ausgebucht. Den IME-Laufern blieb nichts anderes Ubrig:
Sie mussten sich Uber die 9,6 km Distanz der Konkurrenz
stellen und meisterten diese Herausforderung mit Bravour!
Die »IME-Runners« Holger Spiegel, Jonas Glawe, Philipp
Heuter und Sebastian Barrenstein erreichten den 50. Platz von
insgesamt 435 Manner-Teams. Herzlichen Glickwunsch! Fir
Philipp Heuter, der zum ersten Mal am Firmenlauf teilnahm,
war die Atmosphare ein besonderer Ansporn. »Beim letzten
Mal trainieren habe ich nur zwei Runden geschafft, im richti-
gen Rennen dann aber ohne Probleme die ganzen vier«. Ein
weibliches Team war in diesem Jahr nicht am Start, aber das
kann sich zukinftig ja andern. Der Wunsch flr nachstes Jahr:
wieder mehr IME-Teilnehmer auf und an der Strecke! @
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Erfolgreich evaluiert:
LOEWE-Zentrum TMP

Das Land Hessen wird das LOEWE-Zentrum »Translationale
Medizin und Pharmakologie«, kurz TMP, und die gleichlauten-
de Fraunhofer-Projektgruppe ab dem 1. Januar 2018 flr die
zweite Forderperiode von 2018 bis 2020 mit einer Forder-
summe in Hohe von rund 19,4 Mio. € unterstltzen. Zudem
werden 22 Mio. € fir den Fraunhofer-Forschungsneubau
bereitgestellt, der bis 2023 auf dem Campus des Universi-
tatsklinikums in Frankfurt Niederrad entstehen soll. Dies ist
ein bedeutender Schritt fur die weitere nachhaltige Entwick-
lung des Forschungsstandortes Frankfurt, von dem sowohl
Hochschulen und auBeruniversitare Forschungseinrichtungen
als auch Unternehmen in Hessen profitieren werden. Das
LOEWE-Zentrum TMP vereint die Partner des Fraunhofer IME,
der Goethe-Universitat Frankfurt und des Max-Planck-Instituts
fUr Herz- und Lungenforschung in Bad Nauheim. Gemein-
sam forschen sie an innovativen diagnostischen und thera-
peutischen Ansatzen auf den Indikationsgebieten Schmerz,
Rheumatoide Arthritis, Sepsis und Multiple Sklerose. Der Spre-
cher des LOEWE-Zentrums TMP, Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger
stellt fest: »Die erneute Forderung ist fir uns ein bedeutender
Meilenstein auf dem Weg zum ersten Fraunhofer-Institut in
Frankfurt. Das LOEWE-Programm des Landes Hessen ist dafir
das ideale Forderinstrument.« @

Phoenix-Preis fir
Dr. Matthias G. Wacker

Mit dem Phoenix-Wissenschaftspreis wiirdigt die PHOENIX
Group innovative und herausragende Arbeiten aus der phar-
mazeutischen Forschung und Entwicklung, in diesem Jahr
bereits zum 21. Mal. Der mit insgesamt 40 000 € dotierte
Award zahlt zu den renommiertesten Wissenschaftspreisen im
deutschsprachigen Raum und wird von einer unabhangigen
Jury vergeben. Dr. Matthias G. Wacker, Leiter der Pharmazeuti-
schen Technologie in der Fraunhofer-Projektgruppe Translatio-
nale Medizin und Pharmakologie erhielt den diesjahrigen Preis
fur seine Arbeiten zur Entwicklung innovativer Depotarzneifor-
men von biologischen Wirkstoffen.

Im Forschungsprojekt nutzte das Team um Dr. Matthias G.
Wacker neuartige Nanokapseln, um den makromolekularen
Wirkstoff Interferon B vor friihzeitigem Abbau zu schiitzen.
AuBerdem simulierte er seine Freisetzung aus dem subkuta-
nen Gewebe Uber ein spezielles Hydrogel. Hierbei verwen-
dete er unter anderem ein bildgebendes Verfahren, um das
Ausdringen des Wirkstoffs aus dem Depot im lebenden Tier
mit dem im in vitro-Modell zu vergleichen. So entstand ein
Test zur Vorhersage der Bioverflgbarkeit. Auch in Zukunft
kann dieser zum Verbessern von Depotarzneiformen beitra-
gen. Die interdisziplinare Arbeit ist im »Journal of Controlled
Release« erschienen und wurde in Zusammenarbeit mit der
praklinischen Forschung am Fraunhofer IME in Frankfurt sowie
dem Universitatsklinikum und dem Institut fir Biophysik der
Goethe-Universitat erstellt. @

»lmmuVision«: Fraunhofer
Forschungscluster of Excellence

Die Fraunhofer-Gesellschaft fordert ab dem 1. Januar 2018
das Forschungscluster of Excellence mit dem Schwerpunkt
immunbedingte Erkrankungen unter der Leitung von Prof. Dr.
Dr. Gerd Geisslinger vom Fraunhofer IME. Die drei thematisch
profilierten, komplementar aufgestellten Fraunhofer-Institute
IME, 1ZI und ITEM haben sich dazu als Kerngruppe strategisch
vernetzt. In Zusammenarbeit mit Fraunhofer-Partnerinstituten
wird der Fraunhofer-Cluster of Excellence daran arbeiten,
LUcken in der Arzneimittel- und Therapieforschung, aber auch
der Patientenversorgung, langfristig zu schlieBen. Ziel ist es,
aus wissenschaftlichen Hypothesen und potenziellen Zielmole-
kllen oder nachhaltig, effiziente Therapien fur Immunerkran-
kungen zu entwickeln.

Das »ImmuVision« Cluster of Excellence hat dartiber hinaus
auch strategische Ziele. Mit der Griindung eines virtuellen In-
stituts soll die interdisziplinare Kompetenz der drei beteiligten
Kerninstitute geblndelt werden. Die Sichtbarkeit, Profilierung
und Wettbewerbsfahigkeit der Fraunhofer-Gesellschaft im Be-
reich der Gesundheitsforschung soll verbessert und industrielle
Kooperation gefordert werden. Auch eine gemeinsame Strate-
gie zur Nachwuchsférderung in der translationalen Forschung
stehen auf der Agenda.

Das Forschungscluster fir immunbedingte Erkrankungen
wird somit die biomedizinische Kompetenz der Fraunhofer-
Gesellschaft maBgeblich untermauern und international
sichtbar machen. @
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Doctoral and Master’s Theses,
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Charakterisierung von
Metallo-beta-Lactamase
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Metalloproteinase
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Goethe-Universitat Frankfurt

Gilardi, Alessia
Novel approaches to identify
small molecules modulating

TolC protein function of E.coli.

Jacobs University Bremen

Gokcen, Anke

Etablierung eines
Staphylococcus epidermidis
Biofilmmodells zum Screening
von Biofilm-abbauenden
Enzymen aus Lysobacter.
Justus-Liebig-Universitat Giessen

Grieger, Elena

Herstellung und Charakteri-
sierung von CD13-spezifischen
Antikorperderivaten fur

die diagnostische und
therapeutische Anwendung
bei hdmatologischen und
soliden Krebserkrankungen.
RWTH Aachen University

Havenith, Heide

Expression und
Charakterisierung von
Sojaallergen-Varianten flr
Lebensmittelanalytik,
Allergiediagnostik und
Therapeutik.

RWTH Aachen University

Hohmann, Stephan

Oxidierte Lipide bei
Chemotherapie-induzierten
neuropathischen Schmerzen.
Goethe-Universitat Frankfurt

Kampe, Sebastian

Porcellio scaber als
Testorganismus fur
Bioakkumulationsstudien.
RWTH Aachen University

Klose, Diana

Zielgerichtete Eliminierung
autoreaktiver B-Lymphozyten
mithilfe Antigen-basierter
Fusionsproteine.

RWTH Aachen University

Knothe, Claudia

Komplexe bioinformatische
Untersuchungen globaler
DNA-Methylierungsmarker
im humanen Zell- und
Probenmaterial in Bezug zu
Schmerz und Opioid-Konsum
und epigenetische Regulation
des p-Opioidrezeptor-Gens im
humanen Hirngewebe.
Goethe-Universitat Frankfurt

Kraas, Marco

Einfluss der Klarschlamm-
vorbehandlung durch
Sulfidierung auf die
Bioverflgbarkeit von
Silbernanomaterialien

bei der anschlieBenden
Klarschlammverwertung auf
landwirtschaftlichen Flachen.
Freie Universitat Berlin

Kronenberger, Thales

Targeting alternative
ligand-binding sites in nuclear
receptors using computational
and experimental screening.
University of Sao Paulo

Lesch, Catherine

The role of sphingosine-
1-phosphate receptor 4

in tumor-associated
inflammation.
Goethe-Universitat Frankfurt

Maucher, Isabell
Michaelreaktive
Verbindungen als neue
Klasse der 5-Lipoxygenase-
Inhibitoren.
Goethe-Universitat Frankfurt

Mertens, Christina

Role of LCN-2 from tumor-
associated macrophages as an
alternative iron transporter
during tumor growth.
Goethe-Universitat Frankfurt
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Moghaddam, Mohammad Reza
Bolouri

Identification the mode

of action of the insect
antimicrobial peptide
Metchnikowin against
phytopathogenic fungus
Fusarium graminearum.
Justus-Liebig-Universitat Giessen

Netzer, Christoph
Charakterisierung der
thymalen T-Zell-Reifung und
-Auswanderung wahrend der
Sepsis mittels TRECs.
Goethe-Universitét Frankfurt

Scholz, Tatjana

Der Einfluss von Antikorper
vermittelter GM-CSF-
Neutralisierung und
genetischer GM-CSF-Defizienz
auf die IMQ-induzierte
psoriasiforme Dermatitis.
Goethe-Universitét Frankfurt
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Schreiber, Christine
Entwicklung eines
Expressionsscreenings zur
Herstellung antimikrobieller
Peptide.
Justus-Liebig-Universitat Giessen

Stolze, Anna-Katharina
Functional characterization

of the rubber transferase
activator and analysis of the
relationship between natural
rubber and inulin metabolism
in dandelion.

Westfélische Wilhelms-Universitat
Milinster

Talmann, Lea

Characterization of Novel
insect Cytochrome P450-fusion
enzymes.
Justus-Liebig-Universitat Giessen

Volke, Daniel

Rational engineering of the
Methylerythritol 4-phospha-
te pathway for Isoprenoid
production based on in-vivo
kinetic data.

RWTH Aachen University
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36

Woitok, Mira

Charakterisierung und
Evaluierung neuartiger
Antikorperfragment-
Immunkonjugate basierend
auf der SNAP-Tag Technologie.
RWTH Aachen University

Zaini, Mohamad A.
Post-transcriptional control
of C/EBPalpha and C/EBPbeta
proteins.

University of Groningen

Zinn, Sebastian

Funktion der Leukotrien
B4 Rezeptoren bei der
peripheren nozizeptiven
Sensibilisierung.
Goethe-Universitat Frankfurt
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Networks in Science
and Industry

International Activities and
Cooperations with Industry

The Fraunhofer IME cooperates with many international research
partners and remains in close contact with universities and other
research organizations. The aim is to recognize trends and
developments as they emerge, and to develop and implement
novel research strategies and technologies.

In 2017, the Fraunhofer IME co-operated with around 100 national
and international industrial clients and several international industrial
associations for whom confidential projects were carried out.

Cooperation with Universities

The Fraunhofer IME has close ties with the Institute of Plant Biology
and Biotechnology at the University of Minster, the Institute for Insect
Biotechnology at the Justus-Liebig-University in Giessen, as well as
the Institute for Clinical Pharmacology at the Goethe-University in
Frankfurt.

Lecturing Assignments

Prof. Dr. Mark Bucking holds lectures in the degree program food
chemistry at the Bergische Universitat Wuppertal and is Associate
Professor at Monash University Melbourne, Australia.

Prof. Dr. Harald Burkhardt is Head of the Division of Rheumatology
at the University Hospital Frankfurt and Professor of Internal Medicine/
Rheumatology at the Goethe University Frankfurt.

Dr. Natasja de Bruin holds seminars at the Goethe University Hospital
Frankfurt and is guest lecturer at the Donders Institute for Brain
Cognition and Behavior, MSc Cognitive Neuroscience (Radboud
University Nijmegen, the Netherlands).

Prof. Dr. Carsten Claussen is Honorary Professor for Information
Systems at the Heinz-Nixdorf Institute of the University of Paderborn.

Dr. Andreas Ernst holds seminars at the Goethe University Hospital
Frankfurt.

Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger is Director of the Institute for Clinical
Pharmacology of the University Medical Center Frankfurt.

Dr. Sheraz Gul is Adjunct Lecturer at the NUI Galway, College of
Medicine, Nursing & Health Sciences, Ireland and was an invited
instructor at “MSc (Toxicology) — Screening Molecular Libraries
Module” at the King Abdullah International Medical Research
Centre (KAIMRC), Saudi Arabia.

Dr. Matthias Kotthoff holds lectures in the degree program food
chemistry at the Bergische Universitat Wuppertal.

PD Dr. Bruno Oertel holds seminars at the Goethe University
Hospital Frankfurt.

Prof. Dr. Michael Parnham is Professor of Pharmacology and
Toxicology in the Faculty of Biochemistry, Chemistry and Pharmacy
at Goethe University Frankfurt.

Dr. Ole Pless and Prof. Dr. Carsten Claussen hold lectures, seminars
and work placements at the Faculty of Medicine of the University
Hamburg (UKE).

Dr. Ole Pless holds seminars at the Goethe University Hospital
Frankfurt.

Prof. Dr. Dirk Prifer is Professor of Plant Biotechnology at the
University of Minster.

Prof. Dr. Christoph Schéafers holds an Extraordinary Professorship
for Eco(system) toxicology at the University of MUnster.

Prof. Dr. Marc F. Schetelig is Professor for Insect Biotechnology in
Plant Protection at the Justus-Liebig University Giessen.

Dr. Andreas Schiermeyer and Holger Spiegel provide lectures on
Plant Biotechnology at the FH Aachen, University of Applied Sciences.

PD Dr. Susanne Schiffmann holds seminars at the Goethe University
Hospital Frankfurt.

Prof. Dr. Stefan Schillberg is Honorary Professor at the Justus-Liebig
University Giessen.

Prof. Dr. Christian Schlechtriem is Honorary Professor for
Ecotoxicology at the University Siegen and holds lectures and courses
at the RWTH Aachen University.

Matthias Teigeler holds lectures on Ecotoxicology at the University
for Applied Sciences Bingen and the Technical University Braunschweig
and is a lecturer for the Module Ecotoxicology, Advanced animal
welfare training in fish toxicology, of “Berliner Fortbildungen”.
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Prof. Dr. Andreas Vilcinskas is Professor for Applied Entomology and
Director of the recently established Institute for Insect Biotechnology,
both at the Justus-Liebig University Giessen.

Dr. Carmen Walter and Dr. Miriam Wolters hold seminars at the
Goethe University Hospital Frankfurt.

Memberships of Editorial Boards and Committees

Scientific Journals Journal of Applied
Ichthyology
Wiley-Blackwell
Editorial Board:

Prof. Dr. Christian Schlechtriem

Current Research in Drug
Discovery
Editorial Board: Dr. Sheraz Gul

Journal of Pharmaceutical
Sciences

Scientific Advisor to the Editors:
Dr. Matthias Wacker

Drug Target Review
Scientific Contributing Editor:
Dr. Sheraz Gul

Environmental Sciences

Europe Plant Cell Reports
Springer Springer

Advisory Board: Editorial Board:

Dr. Kerstin Hund-Rinke Prof. Dr. Stefan Schillberg

European Pharmaceutical PLoS ONE
Review Editorial Board:
Editorial board: Dr. Sheraz Gul Prof. Dr. Dieter Steinhilber

Frontiers in Plant
Biotechnology
Frontiers Media S.A.
Associate Editor:
Prof. Dr. Dirk Prifer

Transgenic Research
Kluwer Academic Publishers
Associate Editor:

Prof. Dr. Stefan Schillberg

Frontiers in Pharmacology Committees
Frontiers Media S.A.
Editorial Board: Altmetric

Prof. Dr. Dieter Steinhilber Ambassador: Dr. Sheraz Gul

Handbuch der
Bodenuntersuchung
Wiley-VCH

Beirat: Dr. Dieter Hennecke

Anti-Doping-Beauftragter des
Landessportbundes Hessen
Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger

Ausschuss fur Innovation,
Handelskammer Hamburg
Prof. Dr. Carsten Claussen

Integrated Environmental
Assessment and Management
(IEAM)

Editorial board: Dr. Udo Hommen

AND INDUSTRY

BIO Deutschland
Arbeitsgruppe
“Industrielle Zelltechnik” —
Dr. Mira Graettinger

BMELV, Wissenschaftlicher

Beirat fir Dingungsfragen
Stellvertretende Vorsitzende:

Dr. Kerstin Hund-Rinke

Bundesinstitut fir
Risikobewertung (BfR):
Kommission flr Kontaminanten
und andere gesundheitlich
unerw(inschte Stoffe in der
Lebensmittelkette

Prof. Dr. Mark Blicking

Bundesinstitut fir
Risikobewertung (BfR):
Kommission fur Pflanzen-
schutzmittel und ihre
Rickstande

Dr. Michael Klein

BVL, Expertengruppe zur
Erstellung einer Richtlinie
fur FischfUtterungsstudien
Prof. Dr. Christian Schlechtriem

COST Action CM1307
and CM 1406

German Management
Committee

Substitute: Dr. Sheraz Gul

DAKkkS, Deutsche
Akkreditierungsstelle
Fachbegutachter:

Dr. Kerstin Hund-Rinke,
Dr. Josef Miiller

DFG, Fachkollegium, Medizin
Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger

DFG, Senatskommission fur
klinische Forschung
Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger

DFG, Allianz-AG
“Infrastrukturen in der
terrestrischen Forschung”
Prof. Dr. Christoph Schéfers

DIBT, Ad-hoc Ausschuss

"Holzschutzmittel - ""
Beurteilung des Gesundheits- U 3

und Umweltschutzes” des
Deutschen Instituts far
Bautechnik

Dr. Andrea Wenzel

DIBT, Projektgruppe
“Modellierung” des
Deutschen Instituts far
Bautechnik

Dr. Michael Klein

NETWORKS

DIN NA 119 Normenausschuss
Wasserwesen (NAW):

- NA 119-01-02-05 UA
Elutionsverfahren
Dr. Dieter Hennecke

- NA 119-01-02-02-01 AK
Bioverfugbarkeit
Dr. Kerstin Derz

- NA 119-01-02-04 UA
Biologische Verfahren
Dr. Kerstin Hund-Rinke

- NA 119-01-02 AA Abfall-
und Bodenuntersuchung,
UA 1 Probenahme
Karlheinz Weinfurtner

- NA 119-01-02-06 UA
Bodenschutz, Entsorgung,
Altlastensanierung, UA 2
Entsorgung
Karlheinz Weinfurtner

DIN NA 172-00-10 GA
Gemeinschaftsarbeitsausschuss
NAGUS/NAL, Nachhaltigkeits-
kriterien fiir Biomasse
Karlheinz Weinfurtner

Dutch NeuroFederation
Dr. Natasja de Bruin

ECHA/EFSA, Endocrine
Disrupting Guidance
Consultation Group
Hearing expert:

Prof. Dr. Christoph Schéafers



EFSA, Scientific Panel on Plant
Protection Products and their
Residues

Dr. Michael Klein

EFSA PPR Panel, Working
Group on TK-TD-Modelling
Dr. Michael Klein

EFSA PPR Working Group on
how to consider aged sorption
for pesticides in regulatory
assessments

Dr. Michael Klein

EFSA Working Group
developing an EFSA scientific
report for the FOCUS surface
water repair action

Dr. Michael Klein

EFSA Working Group on the
new guidance document
about persistence in soil

Dr. Michael Klein

EU-Openscreen, the European
infrastructure for chemical
biology

Coordinator: Dr. Philip Gribbon

European Federation for
Pharmaceutical Sciences

(EUFEPS)

Vizeprasident:

Prof. Dr. Dieter Steinhilber

FBU, Fachbeirat
Bodenuntersuchungen
Dr. Dieter Hennecke

Fachbeirat zum Masterstudien-
gang “Boden, Gewasser,
Altlasten” an der Hochschule/
Universitat Osnabrick

Dr. Kerstin Hund-Rinke

FENS Federation of European
Neuroscience Societies
Dr. Natasja de Bruin

FOCUS (Forum for international
coordination of pesticide fate
models and their use), Work
group “Version Control”

Dr. Michael Klein

Forschungskommission des
Fachbereichs Medizin der
Goethe-Universitat

Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger

Forum
“Gesundheitsforschung”
des BMBF

Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger

Food and Agricultural
Organization of the United
Nations (FAO)

Scientific consultant and expert:
Prof. Dr. Marc F. Schetelig

FPI e.V., Food-Processing
Initiative

Mitglied des Vorstands:
Prof. Dr. Mark Bucking

Fraunhofer Strategie-
Kommission
Gesundheitsforschung
Leitung:

Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger

GDCh, Fachgruppe
Umweltchemie und
Okotoxikologie:

- Arbeitskreis Boden
Leitung: Dr. Dieter Hennecke

- Arbeitskreis
Chemikalienbewertung
Dr. Martin Muller

- Arbeitskreis
Umweltmonitoring
Leitung: Dr. Heinz Ridel

GDK (Gemeinschaft Deutscher
Kryobanken)
Kassenprufer: Dr. Heinz Ridel

Gesundheitsforschungs-
beauftragter der Fraunhofer-
Gesellschaft

Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger

Hochschulforum der
Hamburger Wirtschaft
Prof. Dr. Carsten Claussen

House of Pharma and
Healthcare
Vorstandsmitglieder:

Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger,
Dr. Frank Behrens

Industrial Quality and
Productivity Centre (IQPC)
Pharmaceutical Advisory Board:
Dr. Sheraz Gul

Initiative Gesundheitsindustrie
Hessen

Mitglied des Lenkungskreises:
Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger

International Association of
Inflammation Societies (IAIS)
Ex-officio Member:

Prof. Dr. Michael J. Parnham

International Atomic Energy
Agency (IAEA)

Scientific consultant:

Prof. Dr. Marc F. Schetelig

International Society for Stem
Cell Research (ISSCR)

Member of the International
Committee: Dr. Ole Pless

ISO/TC 190 SC2, WG10 Soil
quality — Elaborating general
aspects of sampling

Karlheinz Weinfurtner

ISO/TC 190 SC3, WG11
Explosive compounds
Dr. Dieter Hennecke

ISO/TC 190 SC7,
WG6 Leaching tests
Dr. Dieter Hennecke

ISO/TC 190 SC7,
WGS8 Bioavailability
Dr. Kerstin Derz,

Dr. Dieter Hennecke

ISPE, Community of Practice:
Processanalytical technologies,
Active Pharmaceutical
Ingredients

Dr. Jirgen Drossard

IUPAC, Division of Chemistry
and the Environment (DCE)
Titular Member: Dr. Heinz Ridel

IUPAC Subcommittee on
Chemical and Biophysical
Processes in the Environment
Co-chair: Dr. Heinz Ridel

Kommission zur Bewertung
wassergefahrdender Stoffe
(KBwS) des BMU

Prof. Dr. Christoph Schéfers

Lebensmittelwirtschaft
Wissenschaftlicher Beirat:
Prof. Dr. Mark Biicking

Lenkungskreis LOEWE-
Zentrum TBG
Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger

Lundbeckfonden Center

of Excellence Nanomedicine
Research Center for Cancer
Stem Cell Targeting
Therapeutics (NanoCAN)
(Odense, Denmark)

Scientific advisory board member:
Dr. Ole Pless

NORMAN - Network of
reference laboratories,
research centres and related

NETWORKS IN SCIENCE

organisations for monitoring
of emerging environmental
substances:

- Working Group
“Prioritization of emerging
substances”

Dr. Heinz Rudel

OECD Expert Group on Fish
Bioaccumulation
Prof. Dr. Christian Schlechtriem

OECD Fish Drafting Group
Prof. Dr. Christoph Schéfers,
Matthias Teigeler

OECD Validation Management
Group on Ecotoxicity Testing
(VMG-eco)

Invited national experts:

Prof. Dr. Christoph Schéfers,
Matthias Teigeler

OECD Working Party on
Manufactured Nanomaterials
(WPMN)

Dr. Kerstin Hund-Rinke

Research Data Alliance, GEDE
- Group of European Data
Experts in RDA
Dr. Manfred Kohler

SETAC Europe Interest Group:
Mechanistic Effect Models
Steering Committee:

Dr. Udo Hommen

SETAC Global Interest Group:
Bioaccumulation Science
Co-chair:

Prof. Dr. Christian Schlechtriem

SETAC Global Plants Advisory
Group

Steering Committee:

Dr. Udo Hommen

Society for Neuroscience
Dr. Natasja de Bruin

AND INDUSTRY

Society for Laboratory Auto-
mation and Screening (SLAS)
Chair of the Europe council:

Dr. Philip Gribbon

Society for Laboratory Auto-
mation and Screening (SLAS)
Europe Education Committee:
Dr. Sheraz Gul

Stiftung fur Unternehmens-
recht an der Heinrich Heine
Universitat Dusseldorf
Kuratoriumsmitglied:

Prof. Dr. Carsten Claussen

Stiftungsrat der Dr. Robert
Pfleger Stiftung
Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger

Stiftungsrat der
Freundlich-Stiftung
Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger

UBA, Arbeitskreis
Fortentwicklung von
Prifmethoden im
Rahmen des Stoffrechts,
AK Okotoxikologie,

Akkumulation und Abbau
in der Umwelt
Prof. Dr. Christoph Schéfers

VDI/VDE “Datenmanagement
im Bereich Life Sciences”

VDI 6320

Vice chairman:

Dr. Manfred Kohler

VIB Screening Core, Belgium
Advisory Board Member
Dr. Sheraz Gul

Vorstand des House of Pharma
and Healthcare
Prof. Dr. Dr. Gerd Geisslinger

Wehrmedizinischer Beirat
der Bundeswehr
Prof. Dr. Dieter Steinhilber

World Health Organization
(WHO), Vector Control
Advisory Group (VCAG)
Prof. Dr. Marc F. Schetelig

Organization of Scientific Meetings and Courses

SLAS Compound Management Conference

Berlin, 14.-15.3.2017

18t Drug Design & Development Seminar

Borstel, 30.-31.3.2017

Tag der offenen Tir der Ministerien, “Kids Lab” der Umwelt-

probenbank des Bundes,
Berlin, 26.-27.8.2017

Exzellenz-Kurs SPA Psoriasis-Arthritis und axiale Spondarthritis

Seeheim, 21.-23.9.2017

15t Giessener Symposium of Insect Biotechnology

Giessen, 9.-10.10.2017

NETWORKS
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